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1. INTRODUCCION 

 

1.1   Epidemiología  de las lesiones en el Sistema Nervioso Central 
 

La información estadística en salud es una herramie nta 

objetiva, imprescindible y cuantificable para conoc er y 

familiarizarse con el estado de salud de las poblac iones, con 

lo cual se pueden programar y realizar acciones enc aminadas a 

la planeación, organización, evaluación y control d e 

programas prioritarios  y acciones de salud. Las es tadísticas 

de salud son indispensables para adjudicar recursos  humanos y 

materiales, intervienen de manera determinante en e l proceso 

de toma de decisiones en los diferentes niveles de mando, 

estratégico y operativo. Las estadísticas sanitaria s se 

utilizan además en investigaciones, docencia de pre grado y 

posgrado, gerencia, investigaciones relacionadas co n otras 

ramas de la actividad socioeconómica del país. 

  

Las enfermedades neurológicas son frecuentes y 

constituyen un problema sanitario mayor, tal y como  lo 

refiere la Organización Mundial de la Salud (OMS). En México 

como en todo el mundo constituyen un problema socia l por las 

importantes repercusiones sociales y económicas. El  costo 

económico relacionado con la medicación, el persona l de 

salud, las terapias, así como por el impacto que la  

enfermedad puede causar en los miembros de las fami lias 

afectadas y en la sociedad. 1 

Se estima que 51 410 casos nuevos de tumores primar ios 

malignos y no malignos de cerebro y del sistema ner vioso 

central (SNC) fueron diagnosticados en el año 2007. 2 De éstos 



tumores 3,750 fueron casos nuevos de menores de eda d con 

tumores primarios de cerebro y SNC. En la última dé cada no ha 

habido gran cambio en la incidencia y mortalidad de  cánceres 

que se originan en cerebro y SNC. Tanto la incidenc ia como la 

mortalidad son mas altos en los blancos que en otro s grupos 

raciales o étnicos. Así como los hombres presentaro n 

incidencia y mortalidad más elevada que las mujeres . Los 

tumores cerebrales son la causa principal de muerte  por 

cáncer en niños debida a tumores sólidos. Los cánce res de 

cerebro y del SNC representan 21% de todos los cánc eres 

infantiles. En las últimas tres décadas la incidenc ia de 

cáncer de cerebro y del SNC en niños ha subido lige ramente 

pero el índice de mortalidad ha disminuido ligerame nte en 

este periodo. 2
  

 

De acuerdo a las cifras del Instituto Nacional de 

Estadística Geografía e Informática (INEGI) en el a ño 2002 se 

registraron en México 457 680 defunciones, 203 253 en mujeres 

y 254 112 en hombres, la Diabetes Mellitus ocupó la  primer 

causa de muerte en las mujeres y la segunda en los hombres 

seguida de la cardiomiopatía isquémica y de las enf ermedades 

cerebrovasculares, las cuales aumentaron tanto en n úmero 

absoluto como en tasa. En  Michoacán se registraron  19 084 

defunciones, 8,550 en mujeres donde los picos de ed ad 

principalmente afectados fueron de 0-4 años y más d e 75 años, 

10 519 defunciones en hombres donde los más afectad os en 

forma primordial fueron los mismos que en las mujer es. Las 

enfermedades cerebrovasculares ocuparon como causa de muerte 

el tercer lugar en mujeres y el cuarto lugar en hom bres. 3 

 

En la población pediátrica las malformaciones congé nitas 

ocupan un lugar importante, Valdez y cols. realizó un estudio 



en donde analizó la mortalidad por defectos al naci miento 

entre 1998 y 2006, una proporción de 48% de las mue rtes se 

debió a padecimientos circulatorios y 13.6% a 19.3%  a 

defectos del sistema nervioso, hasta un 80% o más o currió en 

menores de 5 años, identificó también municipios de  alta y 

muy alta prioridad en los cuales se produce el 66% de las 

muertes en menores de 5 años. Las muertes por malfo rmaciones 

congénitas se concentran en 206 municipios entre lo s que 

destacan en el estado de Michoacán, Morelia, Uruapa n, 

Apatzingán, Lázaro Cárdenas y Zamora. En México las  

malformaciones congénitas figuraron dentro de las 1 0 primeras 

causas de mortalidad en niños menores de 14 años de  edad en 

los años 2000 a 2005 y 2007, las principales afecci ones 

fueron malformaciones congénitas del corazón, anenc efalia y 

espina bífida entre otras. 4 En otro estudio de Ramírez y 

cols. en un periodo que abarcó de 1980-1997 la tasa  bruta de 

mortalidad por defectos del tubo neural fue de 5.8 por 10 000 

nacidos vivos. La anencefalia fue el tipo de defect o más 

frecuente (37.7%) seguida de la espina bífida sin 

hidrocefalia (31.6%), el tercer lugar correspondió a la 

espina bífida con hidrocefalia. La espina bífida ab ierta 

(mielosquisis) es el tipo más común y conjuntamente  con la 

espina bífida quística (mielomeningocele) son de pr onóstico 

grave para la vida a corto plazo. La tendencia naci onal de 

mortalidad por defectos del tubo neural fue ascende nte entre 

1980-1990 y descendente entre 1990-1997. La frecuen cia de las 

enfermedades transmisibles ha disminuido mientras q ue las 

malformaciones congénitas han aumentado paulatiname nte para 

consolidarse como la principal causa de muerte entr e menores 

de un año. 5 

 



Algunos autores han señalado que la incidencia de c áncer 

en los niños difiere en función del país o región q ue se 

estudie. Existen tres patrones de presentación: 

1)estadounidense/europeo 2)latinoamericano y 3)afri cano. En 

el primero se encuentran en orden de frecuencia las  

leucemias, los tumores del sistema nervioso central  (TSNC), y 

los linfomas, en el latinoamericano la mayor incide ncia 

corresponde a leucemias, linfomas y TSNC y en el af ricano los 

linfomas. A nivel mundial la incidencia ha sido may or en el 

grupo menor de 5 años, así como para el sexo mascul ino. En 

México en la población infantil las neoplasias mali gnas 

específicamente los tumores del sistema nervioso ce ntral 

ocupan el tercer lugar. 6  

 

En general se conoce poco de la epidemiologia de 

neoplasias malignas en adolescentes porque es difíc il el 

registro de los casos que se presentan en el grupo de 12 a 18 

años. Las principales neoplasias para el grupo de 1 5 a 19 

años de edad fueron los tumores del sistema nervios o central 

(TSNC), las leucemias, linfomas, tumores óseos, y l os de 

células germinales. La incidencia es mayor en el se xo 

masculino y la raza blanca. En el grupo de 10 a 14 años las 

principales neoplasias son leucemias, linfomas, tum ores óseos 

y tumores del sistema nervioso central con tasas po r 10 6 de 

41.9, 29.9, 12.0 y 10.0 respectivamente. De acuerdo  con las 

estadísticas del Instituto Nacional del Cáncer en E UA, la 

incidencia de los TSNC primarios en los niños tiene  una tasa 

de 10 6 de 30. Se ha identificado sin embargo que ésta tas a 

está subestimada al no incluir neoplasias no malign as en la 

clasificación y cuya importancia resalta por que el  

comportamiento de algunos tumores en el sistema ner vioso 

central se considera como maligno debido generalmen te a las 



repercusiones sobre morbilidad y mortalidad que oca sionan 

dada su localización. De ésta manera la inclusión d e tumores 

no malignos aumenta la incidencia de los TSNC en 28 % es decir 

la incidencia aumentó de 29.4 a 37.7, la contribuci ón a éste 

incremento es de 31% en la edad de 10 a 14 años y d e 57% en 

los adolescentes de 15 a 19 años. 7   

 

Por lo tanto es recomendable en general y en partic ular 

el desarrollo de proyectos dirigidos a conocer y di fundir la 

epidemiología descriptiva. 
 

1.2     Utilidad del Ki-67 en  neuropatología quirúrgica. 

 

Uno de los principales objetivos del estudio patoló gico 

de una neoplasia extirpada es estimar el potencial 

proliferativo del tumor residual. Esto es especialm ente 

importante para muchas lesiones del sistema nervios o central 

donde la resección quirúrgica completa fue imposibl e 

realizarla y el tipo de terapia postoperatoria depe nde del 

grado histológico. 8 

 

Peter C. et al. en base a la potencial aplicación d el 

Ki-67 en la neuropatología quirúrgica lo utilizó pa ra 

identificar las células proliferativas en 40 neopla sias del 

sistema nervioso, encontró que la incidencia más al ta de 

núcleos teñidos con Ki-67 fue en carcinomas metastá sicos, el 

porcentaje de células teñidas en gliomas fue de acu erdo con 

el grado histológico, observó un rango de 0.6% en 

astrocitomas pilocíticos hasta un 12.4% en glioblas tomas 

multiformes, en neoplasias astrocíticas fibrilares de baja 

celularidad hubo una buena correlación entre el por centaje de 

células teñidas con Ki-67 y el grado de pleomorfism o y 



densidad de la cromatina. En meningiomas, schwanoma s y 

hemangioblastoma cerebeloso fueron <1%. El porcenta je de 

células teñidas en adenomas hipofisiarios mostró co nsiderable 

variación (0.2%-1.5%). Por lo tanto la tinción nucl ear en 

adenomas hipofisiarios promete ser un método útil e n predecir 

el curso de la enfermedad. Otra lesión  en la cual el 

comportamiento biológico es difícil de predecir es el 

meningioma, desde la distinción histológica entre u na lesión 

de crecimiento lento típico y una lesión agresiva 

frecuentemente se espera al acontecimiento tardío d e una 

invasión cortical. La aplicación del anticuerpo Ki- 67 puede 

permitir la temprana identificación de una lesión 

potencialmente agresiva. 8 Niveles altos de Ki-67 se han 

observado en gliomas agresivos y tumores poco difer enciados. 9 

 

La evaluación de proliferación celular en la forma de 

actividad mitósica es una parte importante de gradi ficación 

en el sistema para la mayoría de las neoplasias del  SNC. La 

identificación de figuras mitósicas y la cuantifica ción de 

éstas en una lesión dada es un criterio importante  

patológico para asignar el grado de los gliomas, en  otro tipo 

de tumores como los meningiomas son clasificados de  acuerdo a 

la OMS en atípicos (grado II) cuando presentan >4 m itosis por 

10 CAP y en anaplásicos (grado III) >20 mitosis por  10 CAP. 

Pero la identificación de las figuras mitósicas es una 

evaluación de una pequeña fracción de la fase proli ferativa 

del ciclo celular, por lo tanto métodos ancillares han sido 

empleados para proveer una evaluación más precisa d e la 

proliferación celular. 10 

 

 Estudios inmunohistoquímicos con el uso de anticue rpos 

monoclonales provee utilidad para determinar el pot encial 



proliferativo de varios tumores cerebrales. 11 La medición de 

la actividad proliferativa es importante en determi nar el 

grado tumoral, recurrencia y malignidad.  Métodos s ubjetivos 

como el índice mitósico y la necrosis son aún utili zados en 

determinar el grado y la actividad proliferativa en  tumores 

del sistema nervioso central, sin embargo diferenci as 

interobservador generalmente ocasiona problemas.  P or lo 

tanto el uso de marcadores proliferativos como Ki-6 7 son 

utilizados por su aplicación en cortes de parafina y permite 

la posibilidad de análisis retrospectivo. 12 Entre otros 

marcadores que se han empleado en el SNC están la D NA-

polimerasa- α, DNA topoisomerasa II- α, antígeno nuclear de 

proliferación celular. 10 

 

 Kayaselcuk et al. determinó el Ki-67 en 63 tumores  del 

sistema nervioso central, encontró que los valores más altos 

de Ki-67 LI fueron detectados en meduloblastoma, me ningioma 

maligno, tumor neuroectodérmico primitivo y gliobla stoma 

multiforme, los valores más bajos los representó el  

astrocitoma pilocítico, meningioma, cranoefaringiom a y 

oligodendroglioma. Demostró una correlación entre e l grado 

tumoral y la conducta clínica con el valor del Ki-6 7, 

concluyendo que éste marcador puede evaluar el grad o tumoral 

y la posibilidad de recurrencia y malignidad en tum ores del 

sistema nervioso central. 12 

   

La tinción del núcleo en las preparaciones citológi cas 

es también de un especial valor en las biopsias de cerebro u 

otros tejidos, los resultados elevarían la posibili dad que el 

método podría ser extendido a las muestras citológi cas en el 

sistema nervioso central u otros sitios del cuerpo. 8 

 



2. ANTECEDENTES 

 

2.1     Consideraciones generales de la hipófisis normal. 
 

La hipófisis es un órgano pequeño, de forma ovoide,  que 

mide aproximadamente 1 cm de diámetro y pesa alrede dor de 

0.5g, aunque aumenta durante el embarazo. Se locali za en la 

base del cerebro, donde descansa en el interior de la silla 

turca en estrecha proximidad con el quiasma óptico y los 

senos cavernosos. La hipófisis está unida al hipotá lamo por 

el tallo hipofisiario que pasa fuera de la silla a través de 

una abertura en la duramadre que rodea el cerebro. Junto con 

el hipotálamo, la hipófisis juega un papel crítico en la 

regulación de la mayoría de las restantes glándulas  

endócrinas. 13 Está formada por el lóbulo anterior 

(adenohipófisis), el lóbulo posterior (neurohipófis is) y zona 

intermedia. 14 

 

La hipófisis anterior o adenohipófisis, constituye 

aproximadamente el 80% del volumen total de la glán dula y 

comprende la pars distalis, intermedia y tuberalis.   Deriva 

embriológicamente de la bolsa de Rathke, una extens ión del 

desarrollo de la cavidad oral. En su desarrollo se aísla de 

sus orígenes por el crecimiento del hueso esfenoide s, que 

crea una depresión en forma de silla de montar, la silla 

turca. La hipófisis anterior tiene un sistema vascu lar 

portal, que es el canal para el transporte de las h ormonas 

liberadoras desde el hipotálamo a la hipófisis. Las  neuronas 

hipotalámicas tienen terminales en la eminencia med ia donde 

las hormonas son liberadas en el sistema portal, at raviesan 



el tallo hipofisiario y entran en la glándula hipof isiaria 

anterior. La producción de la mayoría de las hormon as 

hipofisiarias es controlada predominantemente por f actores 

liberadores ó estimulantes del hipotálamo. La prola ctina es 

la principal excepción, ya que su control hipotalám ico 

primario es inhibitorio,  mediante la acción de la dopamina, 

mientras que la hormona del crecimiento recibe infl uencias 

tanto estimulantes como inhibitorias del hipotálamo . 13 

 

En cortes histológicos rutinarios de la hipófisis 

anterior se observa un colorido conjunto de células  que 

contienen un citoplasma eosinófilo (acidófilas), ci toplasma 

basófilo (basófilas), ó células con citoplasma pobr emente 

teñido (cromófobas). Los anticuerpos específicos co ntra las 

hormonas de la hipófisis permiten identificar cinco  tipos de 

células: 

1.- Somatotropas ó productoras de la hormona del 

crecimiento (GH): estas células acidófilas constitu yen la 

mitad de todas las células productoras de hormonas de la 

hipófisis anterior. 

2.- Lactotropas (mamotropas) secretan prolactina: é stas 

células acidófilas secretan prolactina, esencial pa ra la 

lactancia. 

3.- Corticotropas: estas células basófilas producen  

hormona adrenocorticotropa (ACTH), pro-opiomelanoco rtina 

(PMOC), hormona estimulante de los melanocitos (MSH ), 

endorfinas y lipotropina. 

4.- Tirotropas: estas células basófilas pálidas pro ducen 

hormona estimulante del tiroides (TSH). 

5.- Gonadotropas: éstas células basófilas producen tanto 

hormona estimulante de los folículos (FSH), como la  hormona 

luteinizante (LH). La FSH estimula la formación de folículos 



de Graaf en el ovario y la LH induce la ovulación y  formación 

de cuerpo lúteo en el ovario. 13 

 

La hipófisis posterior, o neurohipófisis consiste d el 

infundíbulo, el tallo hipofisiario y el lóbulo post erior. 14 

Está constituida por células de la glia modificadas  

denominadas pituicitos y procesos axonales que se e xtienden 

desde los cuerpos celulares nerviosos en el núcleo 

supraóptico y paraventricular del hipotálamo a trav és del 

tallo hipofisiario hasta el lóbulo posterior. Éstas  neuronas 

producen dos hormonas peptídicas: la hormona antidi urética 

(ADH) también denominada vasopresina y la oxitocina . Las 

hormonas son almacenadas en los axones terminales e n la 

hipófisis posterior y son liberadas en la circulaci ón en 

respuesta a un estímulo apropiado. 13 

 

La oxitocina estimula la contracción de las células  

musculares lisas en el útero grávido y las células que rodean 

los conductos galactóforos de las glándulas mamaria s. La ADH 

es una hormona nonapeptídica sintetizada predominan temente en 

el núcleo supraóptico. La ADH se libera a la circul ación 

general desde los axones terminales en respuesta a diferentes 

estímulos incluyendo el incremento en la presión os mótica 

plasmática, la distención de la aurícula izquierda,  ejercicio 

y ciertos estados emocionales. 13 (Fig. 1)  

 

La hipófisis posterior deriva embriológicamente de una 

evaginación del suelo del tercer ventrículo, que cr ece hacia 

abajo al lado del lóbulo anterior. En contraste con  el lóbulo 

anterior, el lóbulo posterior está irrigado por una  arteria y 

drena en una vena, donde sus hormonas son liberadas  

directamente en la circulación sistémica. Por tanto  la 



hipófisis tiene una circulación doble, compuesta de  arterias 

y venas, y un sistema venoso portal que une el hipo tálamo y 

el lóbulo anterior. 13 

 

 

Fig 1 Hormonas hipofisiarias. 

2.2     Manifestaciones clínicas de las enfermedades de la hipófisis. 
 

Hiperpituitarismo: Caracterizado por un exceso de 

secreción de hormonas tróficas. Las causas de 

hiperpituitarismo incluyen adenoma hipofisiario, hi perplasia 

y carcinomas de la hipófisis anterior, secreción de  hormonas 

por tumores no hipofisiarios y ciertos trastornos 

hipotalámicos. 

 

Hipopituitarismo: caracterizado por el déficit de 

hormonas tróficas. Esto puede ser causado por proce sos 

destructivos incluyendo daño isquémico, cirugía, ra diación y 



reacciones inflamatorias. Los adenomas hipofisiario s no 

funcionantes también pueden invadir y destruir el p arénquima 

pituitario normal adyacente y causar hipopituitaris mo. 

 

Efecto de masa local:  entre los cambios más precoc es 

relacionados con el efecto de masa están las anorma lidades 

radiográficas de la silla turca, incluyendo expansi ón selar, 

erosión ósea y disrupción del diafragma selar. Debi do a la 

proximidad de los nervios ópticos y quiasma con la silla, las 

lesiones expansivas de la hipófisis a menudo compri men las 

fibras decusantes en el quiasma óptico. Esto conduc e a 

alteraciones del campo visual, clásicamente en la f orma de 

déficit en los campos visuales laterales temporales  

(hemianopsia bitemporal). Los adenomas hipofisiario s pueden 

producir signos y síntomas de hipertensión intracra neal 

incluyendo cefalea, náusea y vómito. En ocasiones u na 

hemorragia aguda en el interior de un adenoma se as ocia con 

evidencia clínica de un rápido aumento de la lesión  

denominada apoplejía hipofisiaria, ésta es una emer gencia 

neuroquirúrgica ya que puede causar muerte súbita. 

 

Las enfermedades de la hipófisis posterior pueden 

hacerse clínicamente evidentes debido al aumento o descenso 

en la secreción de uno de sus productos. Los síndro mes 

clínicamente relevantes de la hipófisis posterior a fectan a 

la hormona antidiurética (ADH) e incluyen diabetes insípida y 

secreción de concentraciones inapropiadamente eleva das 13 

 

2.3     Características generales de los  adenomas hipofisiarios  y su 
clasificación. 

  



     Los tumores hipofisiarios se definen como neop lasias 

localizadas en la silla turca. La gran mayoría corr esponden a 

adenomas hipofisiarios (AH) y sólo una pequeña prop orción 

representan carcinomas. También se han descrito en la silla 

turca neoplasias de origen mesenquimal, neural, tum ores 

epiteliales o metástasis.  

 

Los adenomas hipofisiarios constituyen un 10-15% de  las 

neoplasias intracraneales. Como hallazgo incidental  se 

observan en un 27% de las autopsias independienteme nte de la 

causa de muerte, y en un 20% de forma incidental en  

radioimágenes. 15,16  La mayoría crecen lentamente y son 

considerados benignos, algunos sin embargo muestran  

agresividad o crecimiento invasor. 11 La clasificación de los 

adenomas hipofisiarios (AH) se basa en criterios 

histológicos, inmunohistoquímicos y ultraestructura les, 

teniendo en cuenta los hallazgos bioquímicos, de la s técnicas 

de imagen y quirúrgicos. Las primeras clasificacion es de los 

AH se basaban en las propiedades tintoriales celula res 

distinguiendo tres grupos: acidófilo, basófilo y cr omófobo 

con escasa correlación clínica. La generalización d e las 

técnicas inmunohistoquímicas en los años 80 permiti ó el 

desarrollo de clasificaciones más funcionales. Otra s técnicas 

auxiliares como el estudio de proliferación celular  con Ki-67 

aportan información útil en el contexto morfológico . La nueva 

clasificación de la OMS define 3 tipos principales de tumor 

hipofisiario: adenoma hipofisiario típico, adenoma 

hipofisiario atípico y carcinoma hipofisiario. Los adenomas 

atípicos presentan rasgos morfológicos “atípicos” o  que 

sugieren mayor agresividad biológica como mayor ple omorfismo 

nuclear, necrosis, mayor número de mitosis, activid ad 

proliferativa con Ki-67 mayor del 3-5% y en general  un 



comportamiento localmente más agresivo detectado co n técnicas 

de imagen. Los adenomas sin éstas características s on 

clasificados como típicos y constituyen la mayoría de los 

adenomas hipofisiarios. 15,17  Los carcinomas hipofisiarios 

constituyen el 0.2% de los tumores hipofisiarios y se definen 

por la presencia de diseminación cerebromedular y/o  

metástasis sistémicas. Los adenomas hipofisiarios p ueden ser 

subclasificados (Tabla 1) en diferentes grupos si s e toma en 

cuenta aspectos morfológicos convencionales, 

inmunohistoquímicos y ultraestructurales, integrado s con la 

forma de presentación clínica. 

 

TABLA1. SUBCLASIFICACIÓN DE LOS ADENOMAS HIPOFISIAR IOS 

Producción 
hormonal 

Subtipo %  IHQ  

Adenomas 
productores 

de GH 

Pobremente 
granulado 

10 GH/PRL 

Densamente 
granulado 

10 GH/TSH/LH/FSH/ASU 

Mixto GH-PRL 5-6 GH/PRL 
Mamosomatotropo <1 GH/PRL/TSH/ASU 

Adenomas 
productores 

de PRL 

Pobremente 
granulado 

10-25 PRL 

Densamente 
granulado 

<1 PRL 

De célula madre 
acidófila 

1-2 GH/PRL 

Adenomas 
productores 

de TSH 

Adenomas de 
células TSH 

1 TSH/ASU 

Adenomas 
productores 
de ACTH 

Corticotropo 10 ACTH/ASU 
Corticotropo 
silente subtipo 

1,2 

2 ACTH/Beta-endorfina 

Adenomas 
productores 

de 
gonadotropi

nas 

Gonadotropo 10-20 LH/FSH/ASU 
Oncocitoma 10-15 LH/FSH/ASU 

Adenomas sin 
producción 
demostrada 

Adenoma nulo <5 - 
No clasificable <1 - 

 



GH:hormona de crecimiento; PRL:prolactina; TSH:horm ona tirotropa; 
ACTH: hormona corticotropa; LH: hormona luteotropa;  FSH:hormona 

foliculotropa; ASU: subunidad alfa. 
 
 

 

En cuanto al tamaño tumoral los adenomas hipofisiar ios 

generalmente son clasificados en microadenomas y 

macroadenomas, en el primer grupo el tumor consta d e un 

nódulo bien circunscrito < 10 mm de diámetro, mient ras que 

los macroadenomas miden > 10 mm de diámetro y produ cen 

agrandamiento del contorno de la silla turca. Jules  Hardy 

propuso una clasificación radiológica sistémica de los 

adenomas hipofisiarios anteriores en TAC coronal y axial, 

aplicable también en IRM. Él dividió los tumores 

hipofisiarios en “encerrados” (adenomas intraselare s) e 

“invasores” (adenomas intraselares e intra-extrasel ar). Los 

adenomas “encerrados” son subdivididos en Grado 0 

(microadenomas), Grado I (macroadenoma con escaso c recimiento 

inferior del piso) y Grado II (macroadenoma amplian do la 

silla, con piso intacto). El adenoma invasor es sub dividido 

en Grado III (macroadenoma que erosiona el piso) y Grado IV 

(macroadenoma que destruye el piso). Los adenomas 

hipofisiarios pueden estar asociados con extensión 

supraselar, éstos los clasificó en 5 tipos: 1) Tumo r que hace 

protuberancia en la cisterna quiasmática 2) Tumor q ue rechaza 

el tercer ventrículo 3) Enorme extensión supraselar  que ocupa 

completamente el tercer ventrículo 4) Extensión par aselar en 

el temporal, frontal o fosa posterior y 5) Expansió n lateral 

hacia el seno cavernoso. 18 Existe también la clasificación de 

Knop et al. basada en imágenes coronales de IRM par a 

estandarizar los niveles de invasión del seno caver noso en 

adenomas hipofisiarios.  

El grado 0, 1, 2 y 3 son distinguidos uno del otro por una 



tangente interna, la línea intercarótida hacia un c orte 

central seccional y una tangente externa basada en las 

carótidas internas intra y supracavernosas. El grad o 0 

representa la condición normal y el grado 4 corresp onde a un 

total encasillamiento de la arteria carótida intrac avernosa, 

aunque en ocasiones es difícil diferenciar un adeno ma que 

empuja el seno cavernoso a otra que realmente lo in vade. 19 

 

2.3.1  Aportación de la morfología convencional. 

 

Evalúa los aspectos citoarquitecturales, atipia, 

nucleolos, actividad mitósica, presencia de cuerpos  hialinos 

paranucleares (adenoma somatotropo), cambio hialino  de Crooke 

(adenoma corticotropo), cambio oncocítico (adenoma 

oncocítico), arquitectura pseudorrosetoide (adenoma  

gonadotropo), necrosis, fibrosis, calcificaciones o  presencia 

de amiloide. 15 

 

2.3.2  Aportación de la inmunohistoquímica. 

 

Se requiere el estudio de las 6 principales hormona s 

hipofisiarias (GH, prolactina, ACTH, TSH, FSH y LH)  los AH no 

producen hormonas extra hipofisiarias. Además de la  

inmunohistoquímica hormonal resulta muy útil la apl icación de 

citoqueratinas, que permiten identificar el patrón 

paranuclear en gota característico de los adenomas 

somatotropos pobremente granulados o la tinción per inuclear 

del cambio hialino de Crooke en los corticotropinom as. La 

estimación de la actividad proliferativa con Ki-67 también es 

útil y nos ayuda a separar los adenomas atípicos. O tros 

marcadores como anticuerpos frente a proteínas 



mitocondriales, o el estudio de factores de crecimi ento y sus 

receptores o de proteínas tumor-supresoras como p53  también 

pueden aportar información. 

 

 

 

 

2.3.3  Aportación de la Microscopía Electrónica. 

 

Muchos de los aspectos descritos inicialmente con 

técnicas ultraestructurales pueden ser ahora identi ficados 

con inmunohistoquímica como es el caso de los cuerp os 

fibrosos de los adenomas somatotropos, que correspo nde a 

ovillos de filamentos de queratina o del cambio onc ocítico 

que puede ser evaluado con anticuerpos específicos.  Siguen 

existiendo algunas peculiaridades que solo pueden s er 

evaluadas con microscopía electrónica como la exoci tosis de 

situación anormal (prolactinomas), las megamitocond rias 

(adenomas de célula madre acidófila), los megagránu los de 

hasta 1500 nm (mamosomatotrópo), o la escasez de gr ánulos de 

150-300 nm y ausencia de filamentos (adenoma cortic otropo 

silente tipo 2. 15 

 

2.3.4  Información clínica relevante. 

 

El estudio y clasificación de un AH requiere conoce r si 

es funcionante o no, es decir si presenta alteració n hormonal 

que puede acompañarse o no de expresión clínica. Es  

importante conocer la forma de presentación clínica  

(acromegalia, síndrome de amenorrea-galactorrea, 

hipertiroidismo, enfermedad de Cushing, o efecto ma sa). 15 Los 



adenomas no funcionantes constituyen una tercera pa rte de los 

adenomas hipofisiarios y la recurrencia en éstos oc urre en el 

10-20% posterior a su remoción quirúrgica total. 20 Las 

técnicas de imagen permiten definir el tamaño tumor al 

identificando lesiones menores de 10mm, el grado de  afección 

selar y la evaluación de la extensión extraselar. L os cortes 

coronales con IRM con y sin contraste con gadolinio  permiten 

una adecuada evaluación del hueso y las partes blan das con 

mayor sensibilidad que la TAC. 15 Además de que permite una 

mejor visualización de la región selar define la in vasión al 

seno cavernoso, ésta ocurre de un 6-10%. 21 En caso de 

hiperprolactinemia es importante conocer las cifras  ya que si 

son menores a 200 ng/ml pueden ser debidas a efecto  de 

compresión del tallo, y algunas veces son diagnosti cados 

erróneamente como prolactinomas, pero los niveles d e 

prolactina mayores a 200ng/ml son indicativos de un  tumor 

hipofisiario secretor de PRL. 15, 22 

 

2.3.5  Formas familiares. 

 

Los AH aparecen en el 13-60% de los pacientes con 

Neoplasia Endócrina Múltiple tipo 1 (MEN1). Además pueden 

aparecer formando parte del complejo de Carney (mix oma 

cardiaco, hiperproducción hormonal que incluye hipe rsecreción 

de GH) por mutación en PRKAR1 en 2p16. 15 

 

2.3.6  Cambios genéticos. 

 

Varios oncogenes han sido implicados en el desarrol lo de 

adenomas hipofisiarios. La mutación gsp ha sido ide ntificada 

en una proporción variable (5-30%) de adenomas soma totropos y 



la hipermetilación de p16 parece jugar un papel en los 

adenomas gonadotropos y nulos. 15 La oncogénesis hipofisiaria 

está asociada con desregulación del ciclo celular, 

proliferación celular y angiogénesis. Mutaciones de  la 

subunidad α de la proteína Gs ha sido detectada en 40% de los 

tumores hipofisiarios secretores de hormona del cre cimiento, 

mientras que mutaciones del H-ras han sido descrita s en 

prolactinomas agresivos. El gen de la transformació n tumoral 

hipofisiaria (PTTG) juega un rol central en la onco génesis 

hipofisiaria. 23 También han sido implicados genes supresores 

de tumor como MEN1, RB, p53, GADD45, p16 y otros fa ctores 

como ciclina D1 y factores de crecimiento como FGF,  NGF, TGF, 

VEGF.15 

 

2.3.7  Tratamiento. 

 

El manejo está basado en un enfoque multidisciplina rio 

que incluye cirugía, radioterapia y terapia farmaco lógica. 24 Si 

el tumor es invasor indica que su resección quirúrg ica completa sería difícil, y si el adenoma es horm onalmente funcional continuaría 

hipersecretando hormonas, así como el tejido residu al mantendría su conducta agresiva innata, para con tinuar su crecimiento, cuyo 

resultado es la recurrencia con invasión de estruct uras vitales y será necesario repetir la cirugía. 21 

 

La cirugía sigue siendo el tratamiento de elección,  en 

general por vía transesfenoidal mínimamente invasiv a. Ésta 

especialmente indicada en  adenomas con efecto de m asa, 

tumores con enfermedad de Cushing, tumores que no r esponden 

al tratamiento médico y en adenomas con necrosis he morrágica 

aguda (apoplejía hipofisiaria). 15 Aunque se ha estimado que 

aproximadamente el 50% de los pacientes tienen tumo r residual 

después de la cirugía. 25 La radioterapia era el tratamiento de 

elección antes del desarrollo de la cirugía transes fenoidal. 

En la actualidad se utiliza en tumores incompletame nte 

resecados o en tumores secretores no controlados co n otros 

tratamientos. 



 

En los últimos años se han producido importantes av ances 

en el tratamiento médico de los AH que se basa prin cipalmente 

en el bloqueo de receptores neuroendócrinos como lo s 

receptores de dopamina (D2) y de somatotostatina. L os efectos 

de la somatostatina están mediados por una familia de 

receptores que incluye 5 moléculas que se ligan a p roteínas 

G, SSTR-5. En los años 90’s, se desarrollaron los d e análogos 

sintéticos como el octeótrido y del lanreótido, que  bloquean 

principalmente SSTR2. Un 15% de los adenomas GH no responden 

a los análogos al presentar un bajo nivel de expres ión de 

SSTR-2. En la actualidad se encuentra en fase de en sayo un 

nuevo análogo de somatostatina, el SOM230, que bloq uea SSTR-2 

y SSTR-5 y que en modelos experimentales parece ser  2.5 veces 

más potente que el octeótrido. El receptor de dopam ina D2 se 

expresa en células somatotropas y lactotropas. Los agonistas 

de receptores de dopamina como bromocriptina y perg olide son 

inhibidores potentes de la secreción de PRL en el 9 0% de los 

pacientes con prolactinoma y la reducción tumoral e n el 50-

70%. La Cabergolina presenta mayor vida media que l a 

bromocriptina y una afinidad más selectiva para los  

receptores D2, lo que determina una menor incidenci a de 

efectos secundarios. 15 

 

2.4     Marcadores predictivos de conducta de los adenomas 
hipofisiarios. 
 

El objetivo óptimo de los patólogos es proveer a lo s 

clínicos alguna forma de predecir la biología tumor al. 

Características morfológicas específicas pueden ser vir como 

marcadores predictivos del comportamiento tumoral. Éstos 



marcadores predictivos pueden dividirse en 3 grupos : 1. 

Marcadores tumorales celulares específicos, 2. Elem entos 

relacionados con el estroma que incluye la vasculat ura y 

factores angiogenéticos y 3. Características tipo-t umoral. 26 

  

En cuanto al tipo de adenoma hipofisiario, la 

clasificación morfológica es muy importante para el  manejo 

clínico y seguimiento. Por ejemplo el adenoma somat otropo 

escasamente granulado comparado con el densamente g ranulado 

son tumores de más rápido crecimiento; éstos se des arrollan 

en individuos más jóvenes y son más difíciles de re mover 

completamente. Los adenomas de células acidófilas s on tumores 

más agresivos, el plurihormonal inusual tiene una c onducta 

agresiva con rápido crecimiento y alta recurrencia. 26 

 

La actividad funcional se correlaciona con el tamañ o 

tumoral. Particularmente en mujeres los adenomas fu ncionantes 

como los corticotrópicos y los prolactinomas se dia gnostican 

en estadios tempranos por sus características 

endocrinológicas. En contraste los no funcionantes son 

diagnosticados cuando producen efecto de masa, y ge neralmente 

son macroadenomas. Dependiendo del tipo tumoral, la  cura 

completa después de la extirpación quirúrgica es al ta en los 

microadenomas y puede llegar hasta 85% en acromegal ia, 

mientras la cirugía es menos exitosa en macroadenom as. 

 

Mencionando la invasión tumoral, el adenoma invasor  se 

define como un adenoma infiltrativo y destructivo q ue 

involucra la duramadre, el hueso, los vasos sanguín eos ó la 

vaina nerviosa. 26 En los años 70’s Jefferson et al. identificó 

un grupo de tumores hipofisiarios que presentaban 

diseminación extraselar algunas veces con infiltrac ión del 



seno cavernoso. Martins et. al. identificó adenomas  que se 

extendían más allá de la cápsula o que involucraba 

estructuras contiguas. 27 El mecanismo de invasión es aún 

desconocido aunque la angiogénesis se ha correlacio nado con 

diferentes aspectos de la conducta tumoral incluyen do 

metástasis, pobre pronóstico, baja sobrevida y alta  

recurrencia. 21 La infiltración microscópica de la duramadre 

por sí sola no es un signo pronóstico suficiente au nque es 

común encontrarla en el 69% de los microadenomas y en el 94% 

de los macroadenomas. La invasión macroscópica del tejido 

periselar observada tanto radiográficamente como en  el acto 

quirúrgico es considerado un marcador pronóstico fi dedigno. 

Los adenomas corticotropos silentes muestran la más  alta 

frecuencia de invasión macroscópica, seguida por  e l adenoma 

productor de la hormona estimulante de la tiroides.  La 

invasión es menos frecuente en los adenomas product ores de 

hormona del crecimiento (GH), de prolactina (PRL) y  

productores de adrenocorticotropina, en forma ocasi onal el 

adenoma de células nulas, mientras el adenoma gonad otropo 

representa la más baja frecuencia. La invasión al p arénquima 

cerebral sigue siendo un criterio controversial de 

malignidad. 26 

 

Los marcadores de proliferación celular, si bien al gunos 

adenomas tienen características morfológicas atípic as 

sugestivas de crecimiento agresivo, la atipia citol ógica por 

si sola no puede ser considerada como una caracterí stica 

fidedigna. La atipia puede ser una consecuencia del  

tratamiento médico, mientras la atipia marcada y po limorfismo 

nuclear con multinucleación representan frecuenteme nte 

asociación a un adenoma somatotropo escasamente gra nulado 

pero no necesariamente refleja proliferación tumora l alta. En 



contraste la presencia y número de mitosis son impo rtantes 

marcadores predictivos que sugieren rápido crecimie nto 

tumoral. Sin embargo dada la baja proliferación en la mayoría 

de los adenomas hipofisiarios, solamente escasas mi tosis 

pueden ser identificadas con exactitud en algunos c asos 

agresivos. Una fijación retrasada puede permitir un a 

reducción en el número de mitosis, la razón es que del tiempo 

de la extirpación quirúrgica hasta la fijación, las  células 

aún están vivas pero las funciones celulares se det erioran 

gradualmente. La histología puede solamente detecta r células 

pertenecientes a la fase mitósica (M), y la fase mi tósica 

solo representa una pequeña fracción del ciclo celu lar. 26,28 

 

El Ki-67 en la reciente clasificación de la Organiz ación 

Mundial de la Salud (OMS), representa un indicador predictivo 

principal para adenomas hipofisiarios, debido a que  se 

expresa en todas las fases del ciclo celular 19 éste es un 

importante factor dinámico que provee a los clínico s 

información significante del índice de proliferació n tumoral. 

Ciertamente no está justificado el solo uso de Ki-6 7 LI  para 

predecir el comportamiento biológico de los tumores  

hipofisiarios, sin embargo el Ki-67 alto refleja un  

crecimiento más rápido ó un adenoma agresivo y por lo tanto 

significa un seguimiento y una investigación clínic a más 

intensa para excluir un potencial maligno. 26,29  

 

 La Topoisomerasa II α es una enzima clave expresada en 

la replicación del DNA, la progresión del ciclo cel ular y 

segregación cromosómica. Por lo tanto su expresión se 

relaciona con la proliferación celular y se ha suge rido como 

un marcador de proliferación. El valor de ésta enzi ma en 



adenomas hipofisiarios es baja, y los resultados re portados 

son similares a los del Ki-67. 26,30  

 

La proteína p27 pertenece a la familia de los 

inhibidores de quinasa dependientes de ciclina. Reg ula la 

progresión del ciclo celular de G1 a la fase S. Los  adenomas 

hipofisiarios recurrentes muestran una expresión de  p27 

significativamente mas baja (47%) que los tumores n o 

recurrentes (67.4%), éstos hallazgos sugieren una b aja 

regulación de p27 en adenomas invasivos, recurrente s y 

carcinomas hipofisiarios, sin embargo la baja proli feración 

en la mayoría de los adenomas hipofisiarios limitan  la 

utilidad de ésta proteína como indicador predictivo . 26,31  

 

La expresión de la proteína p53 es muy importante p ara 

la biología tumoral, se ha estudiado en meningiomas  y 

gliomas, 32 aunque las mutaciones del p53 no han sido 

documentadas en adenomas pituitarios, la inmunorrea ctividad 

para p53 ha sido encontrada en correlación con la i nvasión 

tumoral. Está ausente en los adenomas no invasivos,  se 

presenta en el 15% de los adenomas invasivos y en t odos los 

carcinomas hipofisiarios. De acuerdo a la reciente 

clasificación de la Organización Mundial de la Salu d (OMS) de 

las Neoplasias Endócrinas, los adenomas con más de 3% Ki-67 

LI y extensa positividad para p53 son clasificados como 

“adenomas atípicos”, aunque algunos investigadores han 

propuesto designar a los “adenomas atípicos” cuando  el Ki-67 

LI es mayor al 10% independientemente del status de l 

p53. 26,33,34  

 

La apoptosis, (muerte celular programada) es 

caracterizada por una rápida secuencia de eventos p ermitiendo 



la eliminación de células dañadas. Los adenomas hip ofisiarios 

son neoplasias con un bajo índice de proliferación,  así que, 

como las mitosis, la apoptosis está ausente o es di fícil de 

identificar en tinciones de rutina. Aunque existen 

características morfológicas que pueden describir u n evento 

apoptósico, debido a un número limitado de células en los 

adenomas hipofisiarios el aislamiento de células ap optósicas 

es difícil de realizar, existe  la aplicación de un a técnica 

que fija como objetivo principal el rompimiento de la cadena 

de DNA intranucleosomal periódico, el cual represen ta la 

característica principal de la apoptosis, ésta pued e ser 

usada para identificar células apoptósicas y estima r el 

índice apoptósico (apoptosis labeling index ó ALI).  Un ALI 

más alto se encontró en adenomas funcionantes compa rado con 

los no funcionantes, así como también es más alto e n 

microadenomas particularmente adenomas corticotropo s y en 

adenomas no tratados particularmente prolactinomas.  Una 

fuerte actividad apoptósica puede también ser obser vada en 

adenomas hipofisiarios agresivos, atípicos y resist entes a 

fármacos. De ésta manera la presencia de actividad apoptósica 

puede ser considerada como un marcador predictivo. 26,35  

 

La citometría por análisis de imagen (ICM) y la 

citometría de flujo (FCM), son sistemas suplementar ios para 

análisis cuantitativos del DNA. La frecuencia repor tada de 

aneuploidía con FCM en tumores hipofisiarios varía entre 0 y 

80%. Algunos de estos estudios demuestran índices m ás altos 

de aneuploidía en prolactinomas (36-70%) y en adeno mas 

productores de GH Y PRL (80%) así como los índices más bajos 

en adenomas no funcionantes. Otros estudios con ICM  confirman 

éste hallazgo y demuestran histogramas aneuploides 

principalmente en adenomas funcionantes comparados con los no 



funcionantes. Sin embargo algunos estudios no corre lacionan 

la ploidía del DNA con tamaño tumoral, invasión, ed ad, sexo, 

niveles hormonales preoperatorios y actividad proli ferativa. 

Por el contrario Lüdecke et. al. correlacionó la an euploidía 

positivamente con el índice mitósico y la recurrenc ia 

tumoral. Esto podría notar que la ploidía DNA parec e tener 

algún significado pronóstico. 26,36  

 

La estimación de la fracción de la fase S puede 

determinar también el potencial proliferativo de lo s tumores. 

Los niveles de la fase S reflejan alta actividad 

proliferativa sugiriendo un rápido crecimiento o po tencial 

maligno. La media de la fracción de la fase S en ad enomas 

hipofisiarios en algunos estudios ha sido de 2.5% y  ésta fue 

3 veces más alta en adenomas funcionantes comparada  con los 

no funcionantes (2.94 y 0.98% respectivamente). En resumen 

una diferencia estadística significativa fué mostra da entre 

aneuplodía y ploidía en tumores funcionantes (4.05 y 2.27%) 

respectivamente. 26,37  

 

La inestabilidad genómica como un resultado de gana ncias 

y pérdidas cromosómicas y mutaciones de genes regul adores 

durante la proliferación juega un papel crítico en el 

desarrollo y progresión tumoral. Utilizando la técn ica 

alternativa hibridación in situ fluorescente (FISH)  conocida 

como citogenética molecular, el patólogo investiga 

anormalidades cromosómicas en el núcleo interfase d e células 

no mitósicas. Se han encontrado aberraciones con un  

incremento en el número de copias del cromosoma 11 con 

frecuencia en adenomas funcionantes, tumores aneupl oides 

(94%), comparado con los no funcionantes (71%). La monosomía 

11 ha sido detectada en adenomas mixtos productores  de GH/PRL 



con un índice normal de DNA. Pérdida parcial del cr omosoma 11 

ha sido encontrado en los corticotropos. La hibrida ción 

genómica comparativa (CGH), también estudia la impo rtancia 

del cromosoma 11 en la patogénesis de los adenomas 

hipofisiarios, revelan también aberraciones citogen éticas de 

los cromosomas 8, 19, y 22q. 26,38,39  

 

Como se mencionó anteriormente el gen de la 

transformación tumoral hipofisiaria (pttg) juega un  rol 

importante en la oncogénesis hipofisiaria, pero la expresión 

de la proteína del mismo nombre (PPTG), ha sido pob remente 

documentada y su relación con la proliferación celu lar 

tumoral y el pronóstico de adenomas hipofisiarios n o está 

clara. Fillipella et al. sugiere que la inmunotinci ón del 

PTTG puede ser útil para evaluar el potencial de cr ecimiento 

de los adenomas hipofisiarios. 23 

 

Aunque poco se ha estudiado acerca del c-erb-B2 y l os 

adenomas hipofisiarios Bothelo et al. encontró un a lto 

porcentaje de éste marcador en adenomas secretores de 

prolactina y hormona del crecimiento sugiriendo que  éste 

podría tener un rol importante en la evolución de e stos 

tumores debido a su relación con el factor de creci miento 

epidérmico (EGF) y al factor de crecimiento de tran sformación 

α (TGF α) que tienen un conocido efecto en el crecimiento 

tumoral. 40 

 

Por último los receptores de somatostatina son 

codificados por una familia de 5 genes localizados en 

cromosomas separados. La detección inmunohistoquími ca de 

receptores de somatostatina es importante, como su densidad 

en la membrana citoplásmica está directamente relac ionada con 



la efectividad del tratamiento con análogos de la 

somatostatina. Así como también el uso de microarre glos de 

cDNA puede revelar moléculas importantes adicionale s que 

pueden ser usados como marcadores predictivos en un  futuro. 26 

 

Aunque la mayoría de los adenomas hipofisiarios son  

histológicamente benignos, su comportamiento puede ser 

agresivo, con múltiples recurrencias, requiriendo e strategias 

terapéuticas múltiples para el control tumoral. Si fuera 

posible predecir cual tendría una conducta biológic amente más 

agresiva y su posibilidad de recurrencia estos paci entes 

tendrían terapia adyuvante así como un mejor manejo , si bien 

los cortes de rutina (hematoxilina y eosina) aporta n 

información fundamental, es importante echar mano d e técnicas 

auxiliares para un mejor manejo y control en pro de l 

bienestar del paciente. 32 

 

2.5     Papel del Ki-67 en la proliferación celular. 
  

 

Las células eucarióticas contienen 4 fases de 

desarrollo: G1, S, G2 y M. Las dos principales fase s son la 

síntesis de DNA (S) y mitosis (M) en la cual el gen oma es 

replicado y dividido igualmente entre las dos nueva s células 

hijas. Las células quiescentes pueden entrar nuevam ente al 

ciclo celular de su estado reversible en respuesta al 

estímulo de crecimiento, sin embargo la vasta mayor ía de 

células en el cuerpo humano existen en un estado 

metabólicamente activo fuera del ciclo celular llam ado 

quiescente (G0). 19 

 



El Ki-67 inicialmente fué desarrollado en 1983 por 

Gerdes, fue generado por inmunización de ratones en  el núcleo 

de las células de Reed-Stenberg 41 y en un linfoma cutáneo. El 

nombre del anticuerpo deriva de la ciudad de origen  (Kiel) y 

el número de la clona original. Cuando inicialmente  se 

desarrolló el anticuerpo Ki-67 requería de tejido f resco 

congelado para su utilización, para evitar ésta lim itación un 

fragmento del gen Ki-67 fué subclonado en un pAX ve ctor y 

expresado en Escherichia coli, la fusión de proteín as 

generadas se designaron como MIB-1 y MIB-3, que fue ron usadas 

para generar nuevos anticuerpos monoclonales al ant ígeno Ki-

67. Los nuevos anticuerpos MIB-1 tuvieron la ventaj a de ser 

utilizados en materiales fijados en formol 10 ó embebidos en 

parafina. 41 

  

El Ki-67 es un antígeno proteico nuclear expresado en 

todo el ciclo celular (G1, M, G2 y S) excepto en G0 , en el 

cual la mayoría de las proteínas involucradas en la  

proliferación son degradadas. 19,42  A diferencia del índice 

mitósico que solo evidencia división celular, el Ki -67 es un 

fiel marcador de la actividad proliferativa. Un asp ecto 

interesante es su correlación con el oncogen subtip o 4 de 

receptor de factor de crecimiento fibroblástico, FG FR4, cuya 

expresión en el tejido hipofisiario ha sido relacio nada con 

proliferación celular y crecimiento tumoral. 42 La presencia 

del antígeno Ki-67 es medido por un anticuerpo mono clonal 

llamado MIB-1. El MIB-1 índice nuclear inmunorreact ivo, 

también conocido como el índice MIB-1 o el Ki-67 LI  (labeling 

index) es expresado como un porcentaje de antígeno Ki-67 

positivo nuclear en cantidad total nuclear. 19 El labeling 

index LI (porcentaje de núcleos teñidos positivamen te) puede 

ser variable entre diferentes campos dentro del mis mo tumor. 41 



Para el conteo, el análisis automatizado es más fác il y 

rápido pero el conteo celular manual es igualmente fidedigno 

y aplicable. 27 Thapar et al. en una serie de 70 adenomas 

hipofisiarios comparó ambos métodos y observó que n o existió 

diferencia entre ambos métodos. 43 El método de peroxidasa 

aumentada (EPOS) incrementa la sensiblidad para la detección 

de Ki-67 en tumores hipofisiarios que el método est ándar si 

se utiliza la técnica ABC. 41 Aunque el Ki-67 refleja la 

fracción de crecimiento de una población celular da da, no 

existe asociación entre el índice y la cuenta mitós ica per 

se, la cuenta mitósica refleja una pequeña proporci ón de una 

fracción de crecimiento en una población celular en tera, 

mientras la determinación de Ki-67 LI identifica cé lulas en 

un periodo entero de actividad proliferativa. El an tígeno Ki-

67 está presente básicamente en todas las células 

proliferantes (normales y tumorales), es un excelen te 

marcador para la determinación de una fracción de c recimiento 

en una población  celular dada. Por sus característ icas 

especiales ha sido extensamente utilizado para medi r y 

analizar la proliferación de muchos y diferentes tu mores 

desde su descubrimiento en 1983. 19 
 

 

2.6     El Ki-67 y su relación con los adenomas hipofisiarios. 
 

El Ki-67 LI fué reportado por primera vez en adenom as 

hipofisiarios en 1986 y el porcentaje de células te ñidas 

varía entre 0.2 y 1.5%. Autores de algunas series r ecientes 

han reportado una media baja de Ki-67 LI en adenoma s 

hipofisiarios, sin embargo han demostrado que en al gunos 

casos el índice puede ser alto. En una serie de 87 adenomas 



hipofisiarios, Yonezawa et al. 19 reportaron un Ki-67 

significantemente más alto en adenomas no funcionan tes 

encontrados en pacientes jóvenes menores de 30 años  que en 

los mayores de 40 años. Similarmente Jaffrain-Rea e t al. 19 

reportaron un índice significativamente mayor en pa cientes 

jóvenes (menores de 30 años) que en pacientes más v iejos. En 

contraste con otro estudio de Mastonardi et al. en diferentes 

grupos de edad (<25 años, 25-50 años, y > 50 años) fueron 

comparados y no hubo diferencia en el Ki-67. 19 Por el 

contrario Bothelo et al. encontró que los tumores d e 

pacientes añosos tuvieron una mayor positividad par a Ki-67 

que los adenomas de pacientes jóvenes. 40 Su expresión sería 

directamente proporcional al tamaño tumoral, capaci dad de 

invasión y recidiva de adenomas hipofisiarios. 42  

 

En cuanto al tamaño tumoral algunos estudios han 

demostrado que no existe relación entre el tamaño t umoral y 

el Ki-67 particularmente en adenomas no funcionante s, y donde 

si existe relación es en los funcionantes. Losa, et . al. 

demostró que los macroadenomas tuvieron un Ki-67 

significativamente más alto (9.3%) que los microade nomas 

(2.8%) en pacientes con enfermedad de Cushing. Otra s series 

en los cuales los prolactinomas fueron estudiados h an 

demostrado que el Ki-67 alto está relacionado a alt os niveles 

de prolactina y macroprolactinomas particularmente en 

hombres. 19 No se ha encontrado una clara correlación entre el  

tamaño tumoral y el Ki-67. 44 

 

Mencionando al estado funcional existe controversia  en 

los niveles de Ki-67 entre los adenomas hipofisiari os 

secretores y los no secretores, aunque algunos auto res no han 

encontrado diferencia significativa, otros han enco ntrado 



niveles más altos en adenomas hipofisiarios secreto res de 

hormona del crecimiento o de hormona adrenocorticot rópica. 44  

Fusco et al. encontró que niveles de Ki-67 bajos es tán 

asociados con un mejor comportamiento clínico en ad enomas 

secretores de Hormona del crecimiento. 45 Landolt y Shibuya et 

al. 27 encontraron valores más altos en adenomas funciona ntes 

especialmente los secretores de ACTH. Por otra part e Thapar 

en una serie de 70 adenomas hipofisiarios encontró niveles 

más altos en adenomas funcionantes que en los no 

funcionantes. 27 Aunque Knosp et al. no encontró diferencia 

significante entre proliferación y el estado hormon al de los 

adenomas hipofisiarios. 46 

 

El Ki-67 LI y la invasión de los adenomas hipofisia rios, 

éstos frecuentemente invaden estructuras que los ro dean como 

el seno cavernoso, el seno esfenoidal y el cerebro.  La 

frecuencia reportada de adenomas hipofisiarios inva sores ha 

variado de manera importante desde el 10 hasta el 8 5%, 

Scheithauer et al. 19 reportaron una frecuencia de 35%, Meij 

et. al. reportó invasión de la duramadre en 41% de 291 

pacientes. Enfermedad pituitaria residual postcirug ía fué 

identificado en 20% de los pacientes y esto fué 

significativamente más frecuente en pacientes con a denomas 

invasores. Thaptar et al. demostraron estadísticame nte 

diferencias significativas de Ki-67 en adenomas hip ofisiarios 

(media de Ki-67 LI 1.3%), adenomas invasores (media  Ki-67 LI 

4.6%) y carcinoma hipofisiario (media Ki-67 LI 11.9 %), la 

invasión tumoral fue definida por invasión a la dur amadre o 

al hueso observada intraoperatoriamente ó por estud ios de 

imagen. 19 Knosp et al. encontró una mayor actividad 

proliferativa en adenomas invasores comparado con l os no 

invasores. 46 En una serie de 103 casos de adenomas 



hipofisiarios de Mastronardi et al. encontró que lo s adenomas 

con infiltración verificada quirúrgicamente del pis o selar, 

duramadre o hueso son menos agresivos que los que i nfiltran 

la pared del seno cavernoso, ésto último probableme nte 

representa un segundo nivel de invasión, aunque el 

significado biológico de ésta diferencia no está cl aro. 27 Un 

Ki-67 LI más alto ha sido descrito en adenomas que invaden el 

seno cavernoso. En contraste Yokoyama et al. no enc ontró 

diferencias de expresión cuando el seno cavernoso e staba 

involucrado. 44 Iuchi et al. observó que los tumores con un 

alto grado de invasión al seno cavernoso tenían niv eles 

elevados de Ki-67, después Losa et al. lo confirmó en un 

estudio posterior. 45 Se ha demostrado que los adenomas 

invasores presentan una mutación de la isoforma alf a del gen 

de la proteína-quinasa, ésta alteración no está pre sente en 

los no invasores. 43 

 

Debido a que el Ki-67 representa un rango prolifera tivo 

del tumor, la mayoría de los estudios lo han correl acionado 

con recurrencia tumoral. 19 El rango de recurrencia de los 

adenomas hipofisiarios no funcionantes es del 10-52 %, y los 

adenomas gonadotróficos tienen un alto riesgo de re currencia 

local o progresión de tumor remanente. 47 Un comportamiento 

agresivo y un aumento en la actividad proliferativa  son 

características generalmente aceptadas de tumores r ecurrentes 

y un incremento en Ki-67 LI puede reflejar un poten cial de 

crecimiento aumentado en éstos tumores. Los adenoma s 

recurrentes representan un grupo heterogéneo que in cluye 

adenomas de crecimiento lento o agresivo, verdadera s 

recurrencias seguidas de una extirpación quirúrgica  completa 

y recrecimiento de adenomas residuales. Un signific ativo 

índice de proliferación de Ki-67 más alto ha sido e ncontrado 



en adenomas con subsecuente recurrencia. Mizoue et al. 

encontró un Ki-67 más alto en pacientes que present aron 

recrecimiento de adenomas resecados parcial o subto talmente 

en un periodo de 2 años. 44  Shibuya et. al. comparó el Ki-67 

de un adenoma hipofisiario primario y de un adenoma  

hipofisiario recurrente y observó que el Ki-67 es m ás alto en 

tumores recurrentes que en el tumor primario. Miyag ami, et. 

al. observó periódicamente 97 pacientes con adenoma s 

hipofisiarios por un periodo mayor de 5 años y most ró que los 

tumores recurrentes tienen un Ki-67 más alto (2.5%) , que los 

tumores no recurrentes. Se confirmó que un Ki-67 al to ha sido 

correlacionado con un periodo libre de progresión m ás corto. 19 

Así como Ekramullah et al. encontró  un Ki-67 más a lto en 

adenomas recurrentes comparado con los no recurrent es. 27 Por 

lo contrario en otras series, no existe correlación  entre el 

Ki-67 y la recurrencia. 19,27  Hentshel et al. no encontró 

relación entre ki-67 y la recurrencia de adenomas 

hipofisiarios no funcionantes. 47 La expresión del antígeno Ki-

67 es un predictor significativo del potencial de c recimiento 

en los adenomas hipofisiarios, aunque velocidad de 

crecimiento e invasión son características biológic as 

independientes de los adenomas hipofisiarios. 44 Como en la 

serie de Honneger  et al. que encontró correlación entre el 

Ki-67 y la velocidad de crecimiento pero no con la invasión. 47 

 

En diversas publicaciones aun existen controversias  

respecto a si el Ki-67 es un marcador biológico con fiable 

para predecir la capacidad de proliferación y recid iva en 

adenomas hipofisiarios, ya que se ha observado una 

superposición entre adenomas indolentes y tumores i nvasores. 42 

Sin embargo el Ki-67 representa una pieza adicional  de 

información que es de gran ayuda para el manejo clí nico, el 



cual complementa el diagnóstico histopatológico de tumores 

hipofisiarios, 43 un adenoma con Ki-67 alto tiene un alto 

riesgo de recurrencia temprana y necesita ser obser vado 

cuidadosamente y periódicamente ó tratado con radio terapia. 

Si bien es cierto el pronóstico no debe estar relac ionado 

solo en base al Ki-67. 19  

 

El estudio de la actividad proliferativa con Ki-67 

debería formar parte del estudio rutinario de los a denomas 

hipofisiarios ya que puede contribuir a delimitar u n grupo de 

adenomas de comportamiento localmente más agresivo. 17 

 



3. OBJETIVOS 

 

3.1. Objetivo General 

 
Realizar una revisión exhaustiva de la patología 

quirúrgica  del Sistema Nervioso Central en un peri odo de 18 

años. 

Analizar la expresión por inmunohistoquímica de Ki- 67 en 

los adenomas hipofisiarios, así como sus caracterís ticas 

morfológicas y clínicas. 

 

3.2. Objetivos específicos 
 

A.  Clasificar los casos de patología del Sistema Nervi oso 

Central en tumoral y no tumoral ésta última incluyó  

patología inflamatoria/infecciosa/malformaciones. 

B.  Clasificar los casos por edad en niños y adultos. 

C.  Clasificar los casos por sexo. 

D.  Clasificar los casos por frecuencia en patología tu moral 

y no tumoral (inflamatoria/infecciosa/malformacione s). 

E.  Identificar los casos de adenoma hipofisiario. 

F.  Analizar la expresión por inmunohistoquímica de Ki- 67 en 

los adenomas hipofisiarios. 

G.  Describir las características clínicas, morfológica s e 

inmunohistoquímicas encontradas en los adenomas 

hipofisiarios. 

 

 



JUSTIFICACION 

 

La información estadística en salud es una herramie nta 

indispensable para conocer el estado de salud de la s 

poblaciones, con el fin de identificar que grupo de  

enfermedades aquejan desde una comunidad en particu lar hasta 

nivel mundial. Así como también es necesario conoce r cuales 

grupos de edad son los principalmente afectados y e l sexo.  

Por lo tanto es recomendable en general y en partic ular el 

desarrollo de proyectos dirigidos a conocer y difun dir la 

epidemiología descriptiva. 
 

Las lesiones a nivel del Sistema Nervioso Central 

representan una amplia gama, desde lesiones inflama torias, 

infecciosas, malformaciones vasculares, hasta lesio nes 

tumorales. Las enfermedades neurológicas son frecue ntes y 

constituyen un problema sanitario mayor, tal y como  lo 

refiere la Organización Mundial de la Salud (OMS). En México 

como en todo el mundo constituyen un problema socia l por las 

importantes repercusiones sociales y económicas, pu esto que 

afecta a individuos en etapas productivas de la vid a.  

 

El adenoma hipofisiario es un grupo heterogéneo y 

complejo con características patológicas específica s. Para 

determinar el tratamiento y predecir el pronóstico es 

necesario saber el tamaño tumoral, estado funcional , edad, 

sexo, grado de invasión, y prolongación hacia el se no 

cavernoso. Aunque han existido varias clasificacion es, 

actualmente la OMS los ha dividido en típicos y atí picos, los 

primeros constituyen la mayoría de los adenomas 

hipofisiarios, y los últimos es indispensable ident ificarlos 



debido a que sugieren mayor agresividad biológica y  se 

caracterizan por tener mayor pleomorfismo nuclear, necrosis, 

mayor número de mitosis, y  un Ki-67 mayor del 3-5% . Por 

tanto, la tinción con inmunohistoquímica con Ki-67 es una 

técnica útil en  estos casos. Consideremos que pued e ser 

identificado en la práctica de rutina mediante el e studio 

morfológico y mediante inmunohistoquímica, lo que s ería 

utilidad como factor pronóstico en nuestros pacient es. 

 



5. MATERIAL Y METODOS 

 

Se trató de un estudio retrospectivo, longitudinal y 

descriptivo. 

 

Se realizó una revisión de todos los casos de patol ogía 

quirúrgica del Sistema Nervioso Central, se dividie ron en 

patología tumoral y no tumoral en niños y adultos, se 

seleccionaron los casos de adenomas hipofisiarios e n el lapso 

de los últimos 18 años, lo cual abarca del periodo del 01 de 

Enero del 1991 al 31 de Diciembre del 2009. 

 

5.1     Criterios de inclusión 
 

Se incluyeron todos los casos de patología quirúrgi ca 

del Sistema Nervioso Central, se seleccionaron los adenomas 

hipofisiarios dentro del periodo de tiempo de 1 de Enero de 

1991 al 31 de Diciembre del 2009 del departamento d e Anatomía 

Patológica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.  

 

5.2     Criterios de eliminación 
 

Se excluyeron los casos con enfermedades de otros 

órganos o sistemas, así mismo los que no contaron c on bloque 

de parafina y aquellos que no  contaban con expedie nte 

clínico. 

 

5.3     Recursos humanos 
 



Se contó con la participación de dos Anatomopatólog os 

adscritos del departamento de Anatomía Patológica, una Dra. 

del Departamento de Investigación del Hospital Gene ral “Dr. 

Miguel Silva”, una Químico-farmacobióloga del mismo  hospital 

y un residente de Anatomía Patológica encargado del  proyecto. 

 

5.4     Recursos materiales 

 

Archivo clínico 

Archivo de patología 

Laminillas y bloques de parafina 

Procesador de tejidos 

Batería de tinciones 

Laminillas y cubreobjetos 

Microscopio de luz  

Anticuerpo de Ki-67 

Computadora  

Expedientes clínicos 

 

5.5     Revisión de Casos 

 

La revisión de todos los casos de patología del Sis tema 

Nervioso Central dividiéndose en tumoral y no tumor al, en 

niños y adultos, se seleccionaron los casos de aden omas 

hipofisiarios para realizarle estudio de inmunohist oquímica, 

se obtuvo del registro de estudio del departamento de 

Anatomía Patológica del Hospital General “Dr. Migue l Silva”. 

Posteriormente se seleccionaron los casos de adenom a 

hipofisiario. Se consultaron los expedientes clínic os de cada 

uno de los pacientes donde se recabó información re ferente a 

edad, sexo, estado funcional, tamaño tumoral, local ización 



tumoral, invasión hacia la duramadre o hueso, prolo ngación al 

seno cavernoso, tiempo de seguimiento (en meses), s obrevida 

global (en meses), tipo de abordaje quirúrgico, cua dro 

clínico, complicaciones, enfermedad concomitante, t iempo de 

recidiva al diagnóstico (en meses), tiempo de recid iva al 

seguimiento (en meses), así como el diagnóstico 

histopatológico. Posteriormente se revisaron nuevam ente las 

laminillas teñidas con hematoxilina-eosina, donde s e valoró 

el patrón histológico. Se seleccionaron los bloques  de 

parafina para la determinación de la expresión de K i-67 

mediante estudio de inmunohistoquímica y posteriorm ente 

fueron interpretados por la Patóloga adscrita y la residente 

a cargo del proyecto. 

 

5.6     Técnica de tinción 

 

Se utilizó la técnica de tinción con hematoxilina y  

eosina procedimiento de Harris, el cual requirió de  tejido 

hipofisiario previamente fijado en formol al 10% y embebido 

en parafina, después de haber realizado cortes de 4  

micrómetros de espesor, se colocó sobre una laminil la 

portaobjetos y se aplicaron los siguientes pasos: 

 

1.  Desparafinización con xilol e hidratación con 

alcohol, agua. 

2.  Tinción en la solución de hematoxilina de Harris 

por 5 minutos. 

3.  Lavar en agua durante 15 minutos. 

4.  Colocar en agua destilada. 

5.  Colocar en alcohol 70° ácido al 1% durante 1 

minuto. 



6.  Colocar en agua amoniacal al 1% 1 minuto. 

7.  Contrateñir con solución de eosina durante 2 

minutos. 

8.  Lavar en agua 2 minutos. 

9.  Deshidratar con alcohol 95%, alcohol absoluto, 

xilol por 2 minutos cada uno. 

10.  Montar con resina. 

 

Como resultado de esta tinción el núcleo se tiñe de  azul 

y el citoplasma de rosa. 

 

5.7     Técnica de inmunohistoquímica 
 

Se trata de una técnica que mediante el uso de 

anticuerpos específicos identifica antígenos especí ficos, es 

una prueba extraordinariamente sensible para detect ar 

cantidades muy pequeñas (nanogramos) o moléculas in dividuales 

de una sustancia.  

 

Las tinciones de inmunohistoquímica se realizaron s obre 

cortes de tejido previamente embebido en parafina d e 3 a 4 

micras de espesor con el anticuerpo monoclonal Ki-6 7 (Cell 

Marque) dilución 1:50, después de un pretratamiento  con 

buffer y recuperación de antígeno. Se utilizó el mé todo de 

detección de inmunoperoxidasa de avidina-estreptavi dina que 

se detalla a continuación.  

  



Numero Paso Veces Minutos Reactivo-solución 

1 Desparafinizar 2 3 Xilol  

2 Deshidratar 2 3 Alcohol 100% 

3 Deshidratar  3 Alcohol 95% 

4 Rehidratar 2 5 TBT o agua 

5 Recuperación Ag 1 15 Declere o trilogy 

6 Reposo 1 20 Declere o trilogy 

7 Lavado 1 5 TBT 

8 Bloqueo peroxidasa 

endógena 

1 5 H2O2  3% 

9 Lavado 1 5 TBT 

10 Anticuerpo primario 1 30 Anticuerpo (diluido) 

11 Lavado 1 5 TBT 

12 Ac. Secundario 1 30 LINK=Biotilado de 

unión 

13 Lavado 1 5 TBT 

14 Terciario 1 30 HRP= estreptavidina 

peroxidasa 

15 Lavado 1 5 TBT 

16 Cromógeno 1 10 1 gota DAB 

17 Lavado 1 5 TBT 

18 Contratinción 1  Hematoxilina 

19 Montaje 1  Acuoso o permanente 

 

Tabla 2. Técnica de inmunoperoxidasa de avidina-est reptavidina. 

TBT= TRIS-HCL 50nM, pH 7.4-7.6, Tween 20 0.1%. 

 

5.8     Conteo de inmunopositividad 
 

El conteo de la positividad para Ki-67 se realizó e n un 

microscopio de luz de co-observación a seco fuerte,  en 10 

campos. En cada caso los campos fueron simultáneame nte 



analizados por el médico patólogo Rosa María Silva López y 

por mi como residente a cargo del proyecto. La 

inmunoreactividad nuclear fue considerada como posi tiva sin 

importar su intensidad. 

 

Como grupo control se utilizó tejido hipofisiario n ormal 

el cual resultó negativo para el anticuerpo Ki-67. 

 

5. 9     Análisis estadístico 

 

  

 

Se realizó estadística descriptiva, con medidas de 

tendencia central y de dispersión, así como porcent ajes y el 

Windows Excel 2007. 

 



RESULTADOS

 

Se realizó una revisión de estudios de patología 

quirúrgica del Sistema Nervioso Central en un perio do de 18

años comprendido del 1°

del 2009 en el departamento de Anatomía Patológica del 

Hospital General “Dr. Miguel Silva”, 

471 estudios de los cuales 

material quirúrgico fué referido del Hospital Infan til “Eva 

Sámano de López Mateos”, lo que representa un 21% y 372 

adultos del Hospital General “Dr. Miguel Silva”, lo  que 

corresponde a un 79%.

   

         

 

Fig. 2 Porcentaje de casos de Patología del SNC en niños y  adultos.

Posteriormente se dividió en 

tumoral, correspondieron un total de 317 casos de P atología 

Tumoral y 154 casos de patología no tumoral. (Fig. 3)
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Fig. 3  Número 

tumoral

Se dividieron ahora en 

infantil se encontraron 54 casos de patología tumor al y 45 

casos de patología no tumoral, en adultos resultaro n  263 

casos de patología tumoral y 109 casos de patología  no 

tumoral. (Fig. 4) 
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tumoral  del SNC en niños y adultos. 
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En la población pediátrica de los 54 casos de patol ogía 

tumoral, 28 casos correspondieron al sexo masculino  y 26 

casos al sexo femenino, así como de los 45 casos de  patología 

no tumoral 22 casos

casos al sexo femenino, 4 se etiquetaron como no 

especificado, debido a que no se mencionaba el sexo . (Fig. 5)
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En la población adulta de 

tumoral 140 casos correspondieron al sexo masculino  y 123 

casos al sexo femenino, de los 109 casos de patolog ía no 

tumoral 69 casos correspondieron al sexo masculino y 40 casos 

al sexo femenino. (Fig. 6)
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Fig. 6  Número de casos de patologia del SNC en adu ltos dividido  por 

sexo.  

 

     De acuerdo a la edad de presentación dentro de  la 

patología del sistema nervioso central en la poblac ión 

infantil en las lesiones tumorales osciló de 0 a 14  años con 

una media de 7.0 ± 4.0 años, en el grupo de no tumo rales la 

media fue de 2.0 ± 3.4 años. En la población adulta  en la 

patología tumoral la media fué de 43.6 ± 15.3 años,  osciló 

entre 15 y 81 años de edad y en las lesiones no tum orales 

osciló de 15 a 84 años con una media de 41.2 ± 16.5  años. 

(Fig. 7) 
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Fig. 7 Media de edad en patología del SNC en niños

     Dentro de la patología no tumoral (inflamatoria, 

malformaciones e infecciones) del Sistema Nervioso Central en 

niños se encontró por orden de frecuencia al 

(10 casos), encefalocele, meningocele, inflamación 

aguda/crónica/gliosis (8 casos en cada uno), lipome ningocele 

(4 casos), y otros (7 casos) que incluye malformaci ón 

arteriovenosa (2 casos), meningoencefalocele (2 cas os), 

hematoma organiza

vascular. (Fig. 8)  
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En la Patología tumoral por orden de frecuencia se 
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Fig.9 Patología tumoral por frecuencia en niños.

En la población adulta se encontró en orden de 

frecuencia en patología no tumoral gliosis reactiva  (16 

casos), cisticercosis (15 casos), hemorragia cerebr al (12 

casos), necrosis focal/extensa (11 

aguda/crónica inespecífica (9 casos), malformación 

arteriovenosa, absceso cerebral, hematoma organizad o (8 casos 

cada uno), infarto cerebral, material hemático (5 c asos c/u), 

y otros (12 casos), que incluyó edema cerebral, mat erial 

insu ficiente para diagnóstico, toxoplasmosis, encefalop atía 

espongiforme, placa fibrosa, fragmento de plexo cor oideo, 

descriptivo, degeneración eosinofílica, y parénquim a cerebral 

sin alteraciones. (Fig. 10)
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Fig. 10 Patología no

En la patología tumoral en adultos por orden de 

frecuencia se encontró astrocitoma (68 casos), meni ngioma (66 

casos), adenoma hipofisiario (56 casos), metástasis  (14 

casos), meduloblastoma (11 casos), ependimoma (8 ca so

oligodendroglioma (7 casos), craneofaringioma (6 ca sos), 

glioblastoma multiforme (5 casos), oligoastrocitoma , 

hemangioblastoma cerebeloso (3 casos), neurilemoma,  

neuroestesioblastoma (2 casos), y otros (12 casos),  que 

incluye, tumor fibroso intracranea

neoplasia maligna de origen glial, quiste del cono medular, 

germinoma intracraneano, schwanoma, hemangioma, neo plasia de 

células pequeñas redondas y azules, neurocitoma cen tral 

paraventricular, neurofibroma plexiforme, tumor mal ig

vaina nerviosa periférico y gliosarcoma. (Fig. 11)
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Fig. 10 Patología no  tumoral por frecuencia en adultos
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Fig. 11  Patología tumoral 

 

Dentro de la patología tumoral adulta (263 casos), 56 

corresponden a adenomas hipofisiarios, lo que repre senta un 

18%. (Fig. 12) 

 

       
   Fig. 12 P orcentaje de casos de adenomas hipofisiarios.
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De los 56 casos de adenomas hipofisiarios, 28 

correspondieron a mujeres y 28 casos a hombres. (Fi g 13) Con 

una media de edad de 45.2 

± 9.7 años para el sexo fe

sexo masculino. 

 

 

Fig. 13 Número de casos de adenomas hipofisiarios por sexo.
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menores de 45 años y 5 mayores de 45 años (Fig. 14) ,

media de 43.1 ± 13.6 años.
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6 pacientes presentaron adenoma funcionante lo que 

representa un 42.8%, y 8 pacientes presentaron aden oma no 

funcionante correspondiendo a un 57.1%. Dentro de l os 

adenomas funcionantes 5 (83.3%) fueron adenomas pro ductores 

de hormona del crecimiento se manifestaron por acro megalia en 

4 casos y gigantismo en 1 caso, 2 correspondieron a l sexo 

femenino y 3 al sexo masculino. El otro fue product or de 

prolactina su manifestación  principal fué galactor rea, 

correspondió a una mujer. 

 

En cuanto al cuadro clínico presentaron síntomas y 

signos diferentes, entre los más frecuentes cefalea , 

disminución de la agudeza visual, alteraciones del campo 

visual, mareo, náusea, déficit neurológico, pareste sia, 

déficit motor en extremidades, desorientación en ti empo y 

espacio, afasia mixta, hidrocefalia, alteraciones e n la 

conducta, síndrome vertiginoso, hipotiroidismo, 

hipogonadismo. (Tabla 2) 

 

TABLA 2. RELACIÓN DE SIGNOS Y SÍNTOMAS EN ADENOMAS 

HIPOFISIARIOS. 

Síntoma/signo Frecuencia Porcentaje 
Disminución de la 

agudeza visual 8 57.1 
Cefalea 8 57.1 

Alteraciones en el campo 
visual 3 21.4 

Acromegalia/gigantismo 4 28.5 
Alteraciones de la 

conducta 2 14.2 
Galactorrea 2 14.2 

Síndrome vertiginoso 2 14.2 
Amenorrea 2 14.2 
Hidrocefalia 2 14.2 



Afasia mixta 2 14.2 
Hipogonadismo e 

hipotiroidismo 1 7.1 
Parestesia 1 7.1 

Déficit neurológico 1 7.1 
Náusea/vómito 1 7.1 

 

 

En cuanto a los factores de co-morbilidad 2/14 (14. 2%) 

pacientes tenían Diabetes Mellitus tipo II, 2 pacie ntes 

padecían Hipertensión Arterial Sistémica y un pacie nte 

presentó ambas.  

  

El tratamiento quirúrgico fue recibido por todos lo s 

pacientes en donde el abordaje principalmente fue 

transesfenoidal en 9 pacientes (64.2%), a 2 pacient es (14.2%) 

se les realizó abordaje frontotemporal-orbitocigomá tico 

(FTOC), a dos pacientes se les realizó tumorectomía  en 2 

tiempos quirúrgicos una craneotomía-orbitocigomátic a derecha 

y transesfenoidal en un paciente, y al otro se le r ealizó 

abordaje transnasal en un primer tiempo y transesfe noidal en 

un segundo tiempo quirúrgico.(Tabla 3)   

 

  TABLA 3. ABORDAJE QUIRÚRGICO RECIBIDO POR LOS PAC IENTES CON 

ADENOMA HIPOFISIARIO 

 

Tipo de abordaje 
quirúrgico Frecuencia Porcentaje 

Craneotomía frontal 1 7.1 
C.orbitocigomático der y 
transesfenoidal 1 7.1 
FTOC 2 14.2 
Transesfenoidal 

9 64.2 
Transnasal y 
transesfenoidal            1          7.1 



Total          14 100 
 

 

 

     El tiempo comprendido entre la fecha en que se  realizó 

la cirugía hasta la última consulta fue en promedio  de 5.2 ± 

9.7 meses con un mínimo de 0.1 y un máximo de 9 mes es. 

 

     Se presentaron complicaciones en 7 (50%) pacie ntes éstas 

se dividieron en vasculares, endócrinas y otras. En tre las 

vasculares fueron infarto cerebral, hemorragia cere bral, 

evento vascular cerebral y shock hipovolémico, en l as 

endócrinas diabetes insípida, hipotiroidismo, cushi ng, y en 

otras se presentó parálisis del tercer par y hernia ción 

supratentorial. Cabe mencionar que un solo paciente  presentó 

dos o más complicaciones.(Tabla 4) 

 

TABLA 4. COMPLICACIONES EN PACIENTES CON ADENOMA HI POFISIARIO. 

Complicaciones Frecuencia Porcentaje 
Infarto cerebral 1 7.1 

Hemorragia cerebral 1 7.1 
EVC 1 7.1 

Shock hipovolémico 1 7.1 
Diabetes insípida 1 7.1 

Cushing 1 7.1 
Hipotiroidismo 2 14.2 

Parálisis del III par 1 7.1 
Herniación 

supratentorial 1 7.1 
 

 

Solo se recabó el tamaño tumoral en 7 pacientes (50 %), 

debido a que en los demás no se especificaba en el 



expediente. El promedio del tamaño tumoral fue de 3 .3 ± 2.5 

cm y osciló entre 1 y 8 cm. 

 

En cuanto a la localización del tumor obtenida por TAC ó 

IRM, 6 (42.8%) pacientes presentaron localización 

intrasupraselar, 4 intraselar, y el resto presentar on 

localización interventricular, intraselar con exten sión supra 

y paraselar, intraselar y extraselar, selar y paras elar. 

(Tabla 5) 

 

 

 

   TABLA 5. LOCALIZACIÓN DE ADENOMAS HIPOFISIARIOS.  

 

Localización 
tumoral Frecuencia Porcentaje 
Intraselar 4 28.5 

Intrasupraselar 6 42.8 
Intraselar con extensión 
supra y paraselar 1 7.1 

Intraselar y extraselar 1 7.1 
Selar y paraselar 1 7.1 
Interventricular 1 7.1 

Total 14 100 

   

6 (42.8%) fueron adenomas invasores, 3 presentaron 

invasión al seno esfenoidal y 3 hacia la duramadre.  En 8 

(57.1%) casos presentaron prolongación al seno cave rnoso y 6 

(42.8%) no lo presentaron. 

 

El patrón histológico más frecuente de los paciente s con 

adenoma hipofisiario es el sólido en un 28.5%, (fot o 1), el 

resto se encuentra representado por un patrón papil ar (foto 

2), acinar (foto 3), sólido-trabecular, trabecular (foto 4), 



solo en un caso no se especificó el patrón debido a  problemas 

técnicos del corte histológico. (Tabla 6). También se 

identificaron áreas poco diferenciadas (foto 5). 

 

    TABLA 6. PATRÓN HISTOLÓGICO EN LOS CASOS DE ADE NOMA HIPOFISIARIO. 

Patrón  Histológico Frecuencia Porcentaje 
Sólido 4 28.5 
Acinar 2 14.2 
Papilar 2 14.2 

Sólido-trabecular 2 14.2 
Trabecular 2 14.2 

Sólido-acinar 1 7.1 
No valorado 1 7.1 

Total 14 100 

 

 

Foto 1. Patrón sólido del adenoma hipofisiario. 

 



 

Foto  2. Patrón papilar del adenoma hipofisiario. 

 



Foto 3. Patrón acinar del adenoma hipofisiario. 

 

 

Foto 4. Patrón trabecular del adenoma hipofisiario.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Foto 5. Áreas poco diferenciadas del adenoma hipofi siario. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

23 (41.07%) de los 56 casos de adenoma hipofisiario  

contaron con bloque de parafina para la realización  de la 

tinción con el anticuerpo Ki-67 mediante la técnica  de 

inmunohistoquímica y de éstos 23 casos solo 14 (25% ) tenían 

expediente clínico. 11 (79%)resultaron positivas pa ra Ki-67, 



2 (14%) negativas, 

técnicas. (Fig. 15)

 

Fig. 15 Porcentaje de casos de adenoma hipofisiario

 

Posteriormente se realizó un conteo de células en l os 

adenomas que resultaron positivos para el marcador de Ki

en 10 campos de alto poder, 

núcleo, obteniendo un conteo máximo de 831 células positivas 

en 10 CAP (Foto 7), y un mínimo de 0, con una media  de 243.69 

± 240.2. (Tabla 7)  

 

 

 

 

 

 

 

TABLA  7. NÚM

14%

negativas, y una (7%) no fue valorada por razo

(Fig. 15)  

Fig. 15 Porcentaje de casos de adenoma hipofisiario

positivos para Ki-67. 

Posteriormente se realizó un conteo de células en l os 

adenomas que resultaron positivos para el marcador de Ki

en 10 campos de alto poder, considerándolo positivo en el 

núcleo, obteniendo un conteo máximo de 831 células positivas 

en 10 CAP (Foto 7), y un mínimo de 0, con una media  de 243.69 

 

TABLA  7. NÚM ERO DE CÉLULAS POSITIVAS PARA KI

79%

7%

Positiva

Negativa

Indeterminada

y una (7%) no fue valorada por razo nes 

 
Fig. 15 Porcentaje de casos de adenoma hipofisiario  

Posteriormente se realizó un conteo de células en l os 

adenomas que resultaron positivos para el marcador de Ki -67, 

considerándolo positivo en el 

núcleo, obteniendo un conteo máximo de 831 células positivas 

en 10 CAP (Foto 7), y un mínimo de 0, con una media  de 243.69 

IVAS PARA KI -67. 

Positiva

Negativa

Indeterminada



Número de células 
positivas para Ki-67 Frecuencia Porcentaje 

0 2 14.2 
45 1 7.1 
58 1 7.1 

                     80 1 7.1 
131 1 7.1 
197 1 7.1 
269 1 7.1 
286 1 7.1 
367 1 7.1 
386 1 7.1 
518 1 7.1 

                    831 1 7.1 
No valorado 1 7.1 

Total 14 100 

 

               

Foto 7. Tinción de inmunohistoquímica con anticuerp o Ki-67. Nótese su 

positividad nuclear en más del 50% de las células n eoplásicas. 



     De acuerdo al conteo de células positivas para el 

anticuerpo Ki- 67, se dividió en tres grupos, de 0 a 200 

células positivas, de 200 a 400 células positivas y  más de 

400 células positivas para Ki

hipofisiario, uno no fue 

a 200 células positivas se encontraron 7 (53%) paci entes, de 

200 a 400 células positivas 4 (30.7%) casos y más d e 400 

células positivas 2 (15.3%) casos, éstos últimos do s 

fallecieron. (Fig. 16)
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De acuerdo al conteo de células positivas para el 

67, se dividió en tres grupos, de 0 a 200 

células positivas, de 200 a 400 células positivas y  más de 

400 células positivas para Ki - 67. De los 14 casos de adenoma 

hipofisiario, uno no fue valorado por razones técnicas. De 0 

a 200 células positivas se encontraron 7 (53%) paci entes, de 

200 a 400 células positivas 4 (30.7%) casos y más d e 400 

células positivas 2 (15.3%) casos, éstos últimos do s 

fallecieron. (Fig. 16)  

16  Número de casos positivos para Ki- 67.

200 células positivas de los 7 casos, 6(85.7%) 

fueron mujeres y 1 (14.2%) fue hombre, de 200

positivas los 4 (100%) fueron hombres, y más de 400  células 

positivas los 2(100%) fueron hombres (F ig. 17). El conteo de 

células positivas para Ki - 67 en las mujeres osciló de 0 a 131 

con una media de 52.3 ± 50.0 y en los hombres osciló de 197 a 
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De acuerdo al conteo de células positivas para el 

67, se dividió en tres grupos, de 0 a 200 

células positivas, de 200 a 400 células positivas y  más de 

67. De los 14 casos de adenoma 

valorado por razones técnicas. De 0 

a 200 células positivas se encontraron 7 (53%) paci entes, de 

200 a 400 células positivas 4 (30.7%) casos y más d e 400 

células positivas 2 (15.3%) casos, éstos últimos do s 

 
67.  

200 células positivas de los 7 casos, 6(85.7%) 

fueron mujeres y 1 (14.2%) fue hombre, de 200 -400 células 

positivas los 4 (100%) fueron hombres, y más de 400  células 

ig. 17). El conteo de 

67 en las mujeres osciló de 0 a 131 

± 50.0 y en los hombres osciló de 197 a 



831 células positivas para Ki

232.3 (Fig. 18) 

 

 Fig. 17 Número de casos de células positivas

 

 

Fig. 18 Media de células positivas para Ki
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831 células positivas para Ki - 67 con una media de 407.7 ± 

Número de casos de células positivas  Ki-67 dividido por sexo.

Fig. 18 Media de células positivas para Ki - 67 por sexo.

De los 7 casos de 0 - 200 células positivas las edades 
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dividido por sexo.  

 

67 por sexo.  
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oscilaron de los 36 a los 56 años de edad con una m edia de 

mujeres
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44.1 ± 6.2 años. De los 4 casos de 200

las edades oscilaron entre 22 y 61 años de edad con  un media 

de 41.2 ± 17.0 años y los dos casos con una cuenta de más d e 

400 células positivas las edades fueron de 25 y 70 años con 

una media de 42.5 ±

Fig. 19  Media de edad en adenomas hipofisiarios po sitivos para ki67.

     El conteo de células positivas para Ki

pacientes menores de 30 años osciló  de 286 a 518 c on una 

media de 402 ± 164.0 células positivas para Ki

años a los 60 años osciló de 0 a 386 células positi vas para 

Ki- 67 con una media de 140.4 ± 147.4 y en los paciente s 
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las edades oscilaron entre 22 y 61 años de edad con  un media 

± 17.0 años y los dos casos con una cuenta de más d e 

400 células positivas las edades fueron de 25 y 70 años con 

una media de 42.5 ±  31.8 años. (Fig. 19) 
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El conteo de células positivas para Ki

pacientes menores de 30 años osciló  de 286 a 518 c on una 

media de 402 ± 164.0 células positivas para Ki -

años a los 60 años osciló de 0 a 386 células positi vas para 

67 con una media de 140.4 ± 147.4 y en los paciente s 

mayores de 60 años osciló de 269 a 831 con una medi a de 550 ± 

397.3 células positivas para Ki -67. (Fig. 20) 
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El conteo de células positivas para Ki -67 en los 

pacientes menores de 30 años osciló  de 286 a 518 c on una 

- 67, de los 30 

años a los 60 años osciló de 0 a 386 células positi vas para 

67 con una media de 140.4 ± 147.4 y en los paciente s 

mayores de 60 años osciló de 269 a 831 con una medi a de 550 ± 



Fig. 20 Media de células positivas para K

 

     4 de los adenomas fueron no funcionantes y 3 

funcionantes en el grupo de 0
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de 200- 400 células positivas y los 2 ad
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(Fig. 21) El conteo de células positivas para Ki

adenomas funcionantes osciló de 0 a 367 con una med ia de 

151.2 ± 163.9 y los adenomas no funcionantes osciló  de 0 a 
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células positivas para K i- 67 por grupos de edad.

de los adenomas fueron no funcionantes y 3 

funcionantes en el grupo de 0 - 200 células positivas, 2 

adenomas fueron funcionantes y 2 no funcionantes en  el grupo 

400 células positivas y los 2 ad enomas fueron no 

funcionantes en el grupo de más de 400 células posi tivas.

(Fig. 21) El conteo de células positivas para Ki

adenomas funcionantes osciló de 0 a 367 con una med ia de 

151.2 ± 163.9 y los adenomas no funcionantes osciló  de 0 a 

lulas positivas para Ki - 67 con una media de 301.5 ± 
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67 por grupos de edad.  

de los adenomas fueron no funcionantes y 3 

200 células positivas, 2 

adenomas fueron funcionantes y 2 no funcionantes en  el grupo 

enomas fueron no 

funcionantes en el grupo de más de 400 células posi tivas.  

(Fig. 21) El conteo de células positivas para Ki -67 en los 

adenomas funcionantes osciló de 0 a 367 con una med ia de 

151.2 ± 163.9 y los adenomas no funcionantes osciló  de 0 a 

67 con una media de 301.5 ± 



Fig. 21  Positividad

 

Fig. 22  Media de células positivas
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Positividad  para Ki- 67 en adenomas funcionantes y no 

funcionantes. 

Media de células positivas  para Ki- 67 de acuerdo al edo. 

Funcional. 

 

Al dividir los adenomas hipofisiarios en invasores y no 

invasores independientemente del sitio de invasión la media 

de células positivas para Ki - 67 en adenomas invasores fue de 
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67 de acuerdo al edo. 

Al dividir los adenomas hipofisiarios en invasores y no 
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326.5 ± 255.3 y la de no invasores fue de 111.2 

células positivas para Ki

 

 

Fig. 23 Media de células positivas para Ki
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para Ki- 67 osciló de 45 a 831 con una media de 304.1 

células positivas. De los 6 pacientes que presentar on 

invasión al seno cavern

para Ki- 67 osciló de 45 a 518 con una media de 264 ± 179.8 

células positivas. (Fig 24) 
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y la de no invasores fue de 111.2 

para Ki -67. (Fig. 23) 

Media de células positivas para Ki - 67 en adenomas 

invasores y no invasores. 

 

De los 6 pacientes que presentaron invasión (hacia la 

duramadre y seno esfenoidal) el conteo de células p ositivas 

67 osciló de 45 a 831 con una media de 304.1 

células positivas. De los 6 pacientes que presentar on 

invasión al seno cavern oso el conteo de células positivas 

67 osciló de 45 a 518 con una media de 264 ± 179.8 

células positivas. (Fig 24)  
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67 en adenomas 

De los 6 pacientes que presentaron invasión (hacia la 

duramadre y seno esfenoidal) el conteo de células p ositivas 

67 osciló de 45 a 831 con una media de 304.1 ± 287.5 

células positivas. De los 6 pacientes que presentar on 

oso el conteo de células positivas 

67 osciló de 45 a 518 con una media de 264 ± 179.8 



     

Fig. 24  Media de células positivas para Ki
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Fig. 24  Media de células positivas para Ki - 67 de acuerdo a su 

invasión. 

 

En los pacientes que presentaron adenoma invaso

dividiéndolos por grupo, en el grupo de 0

positivas fueron 3 pacientes, 2 mujeres y 1 hombre,  de 200

400 células positivas fueron 2 pacientes, ambos per tenecieron 

al sexo masculino y en el grupo de más de 400 célul as 

positivas fue un caso que  perteneció al sexo masculino. En 

invasión al seno cavernoso dividiéndolos por grupo,  en el 

- 200 células positivas fueron 2 casos, ambos 

pertenecieron al sexo femenino, en el grupo de 200

células positivas fueron 3 casos, todos pertene cieron al sexo 

masculino y en el grupo de más de 400 células posit ivas fue 

un solo caso del sexo masculino. (Fig. 25)  
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positivas fueron 3 pacientes, 2 mujeres y 1 hombre,  de 200 -

400 células positivas fueron 2 pacientes, ambos per tenecieron 

al sexo masculino y en el grupo de más de 400 célul as 

perteneció al sexo masculino. En 

invasión al seno cavernoso dividiéndolos por grupo,  en el 

200 células positivas fueron 2 casos, ambos 

pertenecieron al sexo femenino, en el grupo de 200 -400 

cieron al sexo 

masculino y en el grupo de más de 400 células posit ivas fue 



Fig. 25  Relación invasión seno cavernoso e invasión 
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recidiva la media fue de 21
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duramadre/seno esfenoidal. 

 

De los 4 pacientes que presentaron recidiva (2 al 

momento del diagnóstico y 2 al seguimiento) el cont eo de 

células positivas para Ki - 67 osciló de 80 a 831 con una media 

± 350.7, comparado con los que no presentaron 

recidiva la media fue de 21 4.3 ± 193.0 (Fig. 26) Y de los 

tres pacientes que presentaron tumor residual el co nteo de 

células positivas para Ki - 67 fue de 45 a 197 con una media de 

124.3 ± 76.2 células positivas para Ki -67. 
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Fig. 26 Media de células positivas para Ki

r ecidivantes y no recidivantes.

     De las 4 defunciones que se reportaron las edades d e 

presentación oscilaron entre 25 y 70 años 

media de 52 ± 19.4 años. Los 4 pertenecieron al sexo 

masculino. Y los cuatro fueron adenomas no funciona ntes

cuanto al conteo de células positivas para Ki

269 a 831 células positivas con una media de 501 ± 242.3 

células positivas para Ki
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Media de células positivas para Ki - 67 en adenomas 

ecidivantes y no recidivantes.  

De las 4 defunciones que se reportaron las edades d e 

presentación oscilaron entre 25 y 70 años de edad, 

19.4 años. Los 4 pertenecieron al sexo 

masculino. Y los cuatro fueron adenomas no funciona ntes

cuanto al conteo de células positivas para Ki - 67 variaron de 

269 a 831 células positivas con una media de 501 ± 242.3 

células positivas para Ki -67. (Fig. 27) 

Recidiva No recidiva

309.7

214.3

Adenomas hipofisiarios

2 3 4

269
386

518

831

Número de casos por defunción

 

67 en adenomas 

De las 4 defunciones que se reportaron las edades d e 

de edad, con una 
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masculino. Y los cuatro fueron adenomas no funciona ntes . En 

67 variaron de 

269 a 831 células positivas con una media de 501 ± 242.3 

 



Fig. 27 Número de células positivas para Ki-67 en l os 4 casos por 

defunción 

 

     El patrón histológico que predominó fue el sól ido-

trabecular en 2(50%) casos y los 2 casos restantes 1 (25%) 

presentó patrón sólido y el otro (25%) patrón trabe cular. La 

localización tumoral fue en 2 (50%) pacientes de lo calización 

supraselar, los otros 2 de localización selar y par aselar e 

interventricular. 2 (50%) de los 4 pacientes presen taron 

invasión, uno hacia el seno esfenoidal y el otro ha cia la 

duramadre. 3 (75%) de los 4 pacientes presentaron 

prolongación hacia el seno cavernoso. El tiempo de 

seguimiento clínico osciló de 0.66 a 132 meses, con  una media 

de 62.6 ± 54 meses, la sobrevida global fue de 70.5  ± 51.9 

meses con un mínimo de 12 y un máximo de 132 meses.  En cuanto 

al cuadro clínico 3(75%) de los 4 pacientes present aron 

cefalea y disminución de la agudeza visual, el rest o de los 

signos y síntomas se presentaron en forma única com o 

alteraciones en el campo visual, déficit neurológic o, déficit 

motor en las extremidades, alteraciones de la condu cta y 

afasia mixta. 2 (50%) de los 4 pacientes  presentar on 

complicaciones vasculares, como shock hipovolémico y evento 

vascular cerebral, 1 (25%) presentó herniación 

supratentorial, y el otro presentó Cushing. A 2 (50 %) 

pacientes se les realizó abordaje transesfenoidal, a 1 (25%) 

abordaje frontotemporal-orbitocigomático, y a 1 (25 %) se le 

realizó craneotomía frontal. 1(25%) de los 4 pacien tes fue 

recidiva al momento del diagnóstico ya que había si do tratado 

quirúrgicamente  5 años antes.  El tiempo de que se  les 

realizó la cirugía hasta la defunción osciló de 3 a  9 días 

con una media de 4.7 ± 2.8 días.  

 



7. DISCUSION 

 

 

La patología quirúrgica del sistema nervioso centra l en 

el Hospital Gral. “Dr. Miguel Silva” está represent ada en su 

mayor parte por adultos 79% y el 21% restante por l a 

población pediátrica. Dividiendo la patología del s istema 

nervioso central en tumoral y no tumoral 

(inflamatoria/infecciosa/malformaciones) se encontr ó 317 

casos de patología tumoral y 154 casos de patología  no 

tumoral. Dentro de la población infantil se present aron 54 

casos de patología tumoral, 28 hombres y 26  mujere s, con 

media de edad de 7 años, en la patología no tumoral  fueron 45 

casos, 22 hombres y 19 mujeres, 4 casos se etiqueta ron como 

no referidos debido a que no se especificaba el sex o, con una 

media de edad de 2 años. En la población adulta se 

encontraron 263 casos de patología tumoral, 140 hom bres y 123 

mujeres, con una media de edad de 43.6 años. Así co mo 109 

casos de patología no tumoral, 69 hombres y 40 muje res, con 

una media de edad de 41.2 años. Por orden de frecue ncia la 

patología más frecuente en lesiones tumorales en ni ños fue el 

meduloblastoma y el astrocitoma en adultos, en el g rupo de 

patología no tumoral (inflamatoria/infecciosa y 

malformaciones) en niños fue el mielomeningocele y la gliosis 

reactiva en adultos. 

  

De los 263 casos de patología tumoral en adultos, e l 18% 

estuvo representado por los adenomas hipofisiarios.  

Seleccionando los casos de adenoma hipofisiario 28 pacientes 

fueron hombres y 28 mujeres lo que representa una r elación de 



1:1, a diferencia de lo ya publicado en los artícul os donde 

la mayoría son mujeres (18, 20, 21, 27, 29, 32, 33, 36,39) , la media de 

edad fue de 45.2 años, coincide con estudios ya pub licados 

donde la 5ª década de la vida es la edad principalm ente 

afectada. (18, 20, 21, 27,33)   La edad media en mujeres fue de 44.9 

años, y en hombres fue de 45.1 años. De  los 56 cas os de 

adenoma hipofisiario se estudiaron 14 pacientes (25 %), de 

éstos 14 casos fueron 6 mujeres y 8 hombres, con un a media de 

43.1 años. El promedio de seguimiento clínico de lo s 

pacientes fue de 66.1 meses con un mínimo de 0.66 m eses y un 

máximo de 370 meses. La sobrevida global media de l os 

pacientes fue de 92.5 meses y sólo 4 de 14 paciente s se 

reportaron con defunción (28.5%). 2 pacientes prese ntaron 

recidiva al momento del diagnóstico,  2 (14.2%) pac ientes 

presentaron recidiva al seguimiento y 3 de 14 pacie ntes 

tuvieron tumor residual. 

 

     6 (42.8%) pacientes presentaron adenoma funcio nante 

principalmente productor de hormona del crecimiento  y 

8(57.1%) presentaron adenoma no funcionante, en otr as series 

predominan los funcionantes (20, 32, 33) . En cuanto a signos y 

síntomas los más frecuentes fueron por efecto de ma sa como 

cefalea y disminución de la agudeza visual. 5 de 14  pacientes 

presentaron factores de co-morbilidad como Diabetes  Mellitus 

II e Hipertensión Arterial Sistémica principalmente .  

 

     El tipo de abordaje quirúrgico recibido con ma yor 

frecuencia en los pacientes con adenoma hipofisiari o fue el 

transesfenoidal en 64.2% (9/14 pacientes), tal como  lo 

reportan la mayoría de las series. (20,21,27,33,34)   El tiempo 

comprendido entre la fecha en que se realizó la cir ugía hasta 

la última consulta fue en promedio de 5.2 meses con  un mínimo 



de 0.1 y un máximo de 9 meses. Las complicaciones s e 

presentaron en un 50% (7/14 pacientes) y fueron en igual 

frecuencia vasculares y endócrinas. El tamaño tumor al 

promedio fué de 3.3cm. El 42.8% presentó localizaci ón 

intrasupraselar y el 57.1% presentó prolongación al  seno 

cavernoso. El patrón histológico más frecuentemente  observado 

fue el sólido (28.1%).  

 

     El 80% de los pacientes con adenoma hipofisiar io 

resultaron positivos para la inmunotinción Ki-67  ( 12/14 

casos). De acuerdo al conteo de células positivas p ara Ki-67 

en los adenomas hipofisiarios en 10 CAP, se encontr ó una 

media de 243.69 células positivas para Ki-67. El 53 % de los 

pacientes se encontró en el grupo de 0-200 células positivas 

para Ki-67. Dentro del grupo menor de 200 células p ositivas 

para Ki-67 fueron principalmente mujeres, mientras que en el 

grupo mayor de 200 células positivas fueron hombres . La edad 

media de los pacientes del grupo menor a 200 célula s 

positivas fue de  44.1 años, y en el mayor a 200 cé lulas 

positivas fue de 44.6 años. Se encontró 3 adenomas 

funcionantes y 4 no funcionantes en el grupo menor de 200 

células, mientras que en el mayor de 200 células po sitivas 

fueron 2 adenomas hipofisiarios funcionantes y 4 no  

funcionantes. Aunque en este estudio no se correlac ionaron 

variables debido a la limitada cantidad de paciente s en 

algunos estudios ya publicados establecen que no ex iste 

diferencia significativa entre edad, sexo, tamaño t umoral y 

estatus secretor con el Ki-67 (5, 20, 25, 27, 32, 34, 38) , sin embargo 

en éste estudio la media de células positivas para Ki-67 en 

hombres fue mayor que en las mujeres (407.7 y 52.3 

respectivamente), en cuanto a la edad la media de c élulas 

positivas para Ki-67 fue más alta en los pacientes mayores de 



60 años, seguida por los menores de 30 años y por ú ltimo el 

grupo entre 30 y 60 años de edad (550, 402 y 140.4 

respectivamente), de acuerdo al estatus secretor la  media de 

Ki-67 fue más alto en adenomas no funcionantes que en los 

funcionantes (301 y 151.2 respectivamente). En algu nos 

estudios ya publicados relacionan al Ki-67 con la i nvasión y 

recurrencia principalmente (19,26,44,46,47) , han mostrado que los 

adenomas hipofisiarios con Ki-67 alto son más prope nsos a 

presentar invasión a la duramadre. (5,42, 43)  Thapter et al. en 

una serie de 77 adenomas hipofisiarios demostraron un Ki-67 

significativamente más alto en adenomas invasores ( 4.7%) que 

en los no invasores (1.4%) y propuso que un Ki-67 d el 3% ó 

más para distinguir un invasor de un no invasor (26) . En éste 

estudio el conteo de células positivas para Ki-67 e n adenomas 

invasores fue de 326.5 y en no invasores fue de 111 .2, 

dividiéndolo por el sitio de invasión la media de c élulas 

positivas para Ki-67 en adenomas invasores (seno 

esfenoidal/duramadre) fue de 304.1, y en adenomas q ue 

invadían al seno cavernoso la media fue de 264 célu las 

positivas para Ki-67. También se ha establecido rel ación con 

la recurrencia (5)  Abe et al. reportaron un Ki-67 por encima 

del 1.5% en tumores recurrentes, Miyagi et al. demo stró en 

una serie de 97 pacientes un Ki-67 más alto del 2.5 % en 

adenomas recurrentes que en los no recurrentes, aun que otras 

publicaciones refieren que no existe correlación en tre el Ki-

67 y la recurrencia como la serie de Gandowrs-Edwar d et al. 
(5, 26)  En nuestro estudio los adenomas que presentaron 

recidiva tumoral la media de células positivas para  Ki-67 fue 

de 309 y de 214.3 en no recurrentes, de los 3 pacie ntes que 

presentaron tumor residual la media fue de 124.3 cé lulas 

positivas para Ki-67. 

 



De las 4 defunciones reportadas la media de edad fu e de 

52 años, los 4 (100%) pertenecieron al sexo masculi no y 

fueron adenomas no funcionantes. El conteo de célul as 

positivas para Ki-67 tuvo una media de 501. El patr ón 

histológico que predominó fue el sólido-trabecular (50%). La 

localización tumoral mas frecuente fue la suprasela r (50%). 

El 75% presentó prolongación al seno cavernoso, el tiempo de 

seguimiento clínico la media fue de 62.6 meses, la sobrevida 

global media fue de 70.5 meses. El 75% de los pacie ntes 

presentó cefalea y disminución de la agudeza visual , el 50% 

presentó complicaciones vasculares. El 50% de los p acientes 

se les realizó abordaje transesfenoidal. El tiempo desde que 

se les realizó la cirugía hasta la defunción presen tó una 

media de 4.7 días.  

 

La principal limitación para este estudio fué la fa lta 

de expedientes clínicos, seguida por la falta de bl oques de 

parafina, seguimiento clínico corto de los paciente s, 

ausencia de alguna de las variables en determinados  casos y 

que el grupo de casos de adenoma hipofisiario es 

relativamente pequeño. 

 



CONCLUSIONES 

 

 En éste estudio se describe la patología quirúrgic a más 

frecuente del sistema nervioso central en nuestro m edio  

siendo las lesiones tumorales las más frecuentes co mo el 

meduloblastoma y el astrocitoma en niños y adultos 

respectivamente. El adenoma hipofisiario constituyó  el tercer 

lugar de estas lesiones, aunque es considerado una lesión 

benigna puede tener un comportamiento localmente ag resivo.  

 

Aunque existen ciertas características morfológicas  ya 

descritas en este tipo de tumores que pueden ser 

identificadas mediante tinciones convencionales al estudio de 

microscopía de luz que pudieran orientarnos se trat e de un 

adenoma atípico, se sugiere el estudio adicional de  estos 

casos, como lo sugiere la OMS, con el anticuerpo Ki -67 que 

está disponible en laboratorios en donde se desarro lla el 

estudio convencional con la técnica de inmunoperoxi dasa. 
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